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По оценкам экспертов, в развитых странах в структуре смертности от болезней системы 
кровообращения ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает лидирующие позиции. Возможностям 
питавастатина в лечении коморбидных пациентов с дислипидемией и его способности снижать 
риск сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений был посвящен сателлитный симпозиум 
компании «Рекордати». Как отметил во вступительном слове сопредседатель симпозиума, 
профессор, заслуженный деятель науки РФ, д.м.н., руководитель лаборатории кардиологической 
реабилитации Государственного медицинского исследовательского центра профилактической 
медицины Давид Меерович АРОНОВ, в России вопрос применения статинов стоит крайне 
остро. Несмотря на наметившуюся в последнее время тенденцию к снижению смертности 
от ИБС, распространенность заболевания остается высокой – 1070 на 100 тыс. населения. 
Новые терапевтические опции для коморбидных пациентов с дислипидемией и сопутствующими 
заболеваниями призваны помочь снизить остроту проблемы и благоприятно повлиять на показатели 
смертности в ближайшем будущем. 

Новая эра в гиполипидемической терапии 
коморбидного пациента 

Профессор, д.м.н. 
И.В. Сергиенко

Целевые уровни холестерина низкой плотности для первичной 
и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний

Гл а вн ы й нау ч н ы й с о -
трудник отдела проблем 
атеросклероза ФГБУ «На

циональный медицинский ис-
следовательский центр кар-
диологии» Минздрава России, 
д.м.н., профессор Игорь Вла-
димирович СЕРГИЕНКО рас-
сказал о тактике ведения паци-
ентов исходя из  современных 
алгоритмов, представленных 
в последних европейских реко-
мендациях по диагностике и ле-
чению дислипидемии, сахарно-
го диабета (СД), хронического 
коронарного синдрома и др.

К факторам, модифицирующим сер-
дечно-сосудистый риск, относятся:

✓✓ социальная депривация;
✓✓ ожирение, индекс массы тела 
и окружность талии; 

✓✓ гиподинамия;
✓✓ психологический стресс;
✓✓ отягощенный анамнез в отноше-
нии сердечно-сосудистого заболе-
вания (ССЗ);

✓✓ мужчины – до 55 лет; женщины – 
до 60 лет;

✓✓ хроническое воспаление иммун-
ного характера;

✓✓ вирус иммунодефицита человека; 
✓✓ гипертрофия левого желудочка;
✓✓ хроническая болезнь почек (ХБП);
✓✓ синдром обструктивного апноэ сна;
✓✓ неалкогольный жировой гепатоз.

Скрининг факторов риска с оцен-
кой липидного профиля следу-
ет проводить мужчинам стар-
ше 40 лет и  женщинам старше 
50 лет. Оценка риска по  шкале 
SCORE (Systematic COronary Risk 
Evaluation) позволяет принять ре-
шение о проведении дальнейших 
исследований и тактике лечения.

У пациентов, у которых риск оце-
нивается как высокий, следует 
тщательно проанализировать все 
факторы риска. Речь идет о лицах 
с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС), пожилых пациентах, боль-
ных СД и ХБП, пациентах с семей-
ной гиперхолестеринемией (СГХС), 
наличием атеросклеротических 
бляшек в сонных артериях и др.
Лица с  очень высоким риском 
могут иметь подтвержденное 
ССЗ, обусловленное атероскле-
розом (ASCVD  – atherosclerotic 
cardiovascular disease): перенесен-
ный инфаркт, острый коронарный 
синдром (ОКС), инсульт, транзи-
торную ишемическую атаку, пора-
жение периферических артерий, 
наличие атеросклеротических 
бляшек (стеноз > 50%), реваску-
ляризацию коронарных и других 
артерий в анамнезе, СД плюс по-
ражение органов-мишеней либо 
наличие трех и  более факторов 
риска, раннее начало СД 1-го типа 
длительностью более 20 лет, вы-
раженную ХБП со скоростью клу-
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бочковой фильтрации (СКФ) 
менее 30 мл/мин/1,73 м2, показате-
ли SCORE > 10%, сочетание СГХС 
и ASCVD.
Для лиц с  высоким риском ха-
рактерны наличие выраженного 
фактора риска (уровень холесте-
рина (ХС) > 8 ммоль/л или ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) > 4,9 ммоль/л), СД более 
десяти лет без поражения органов-
мишеней, умеренная ХБП с СКФ 
30–59 мл/мин/1,73 м2, показатели 
SCORE > 5 и < 10%.
К  категории умеренного риска 
относятся молодые пациен-
ты с  СД  продолжительностью 
менее десяти лет, без факторов 
риска и показателями SCORE ≥ 1 
и ≤ 5%. При низком риске показа-
тель SCORE  не превышает 1%.
Неинвазивные обследования для 
рестратификации риска предусма-
тривают применение двух мето-
дов с  одинаковым уровнем дока-
зательности (IIA, В) – дуплексное 
сканирование сонных артерий 
и  коронарно-кальциевый индекс, 
измеренный с  помощью ком-
пьютерной томографии. По  мне-
нию профессора И.В. Сергиенко, 
из  двух методов предпочтение 
в клинической практике отдают ду-
плексному сканированию сонных 
артерий по упрощенной методике.
Какие показатели липидного про-
филя нужно измерять? Главным 
показателем оценки риска являет-
ся уровень ХС ЛПНП. Кроме того, 
для оценки риска по SCORE опре-
деляют уровень общего ХС, а для 
дополнительной оценки – уровень 
ХС липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП). Безусловно, частью 
рутинного процесса оценки ли-
пидного профиля остается изме-
рение содержания триглицеридов 
(ТГ). Для оценки риска, в частнос-
ти при высоких показателях ТГ, ре-
комендуется определять уровень 
ХС не-ЛПВП и  аполипопротеи-
на B (апоB-100).
В настоящее время целевые уров-
ни ХС ЛПНП претерпели изме-
нения. Согласно обновленным 
рекомендациям Европейского об-
щества кардиологов (European So-

ciety of Cardiology, ESC) и Европей-
ского общества по атеросклерозу 
(European Atherosclerosis Society, 
EAS) 2019  г., в  целях вторичной 
профилактики для пациентов 
с очень высоким риском установ-
лено 50-процентное снижение 
уровня ХС ЛПНП (< 1,4 ммоль/л). 
Такой же целевой уровень ХС 
ЛПНП (1,4 ммоль/л) предусмо-
трен для лиц с очень высоким ри-
ском СГХС или без нее.
У  пациентов с  высоким риском 
должен быть достигнут целевой 
уровень ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л, 
у  пациентов с  умеренным ри-
ском < 2,6 ммоль/л, у  пациентов 
с низким риском < 3 ммоль/л. Па-
циентам с  повторным сердечно-
сосудистым событием в  течение 
двух лет (категория экстремально-
го риска) рекомендуется снизить 
целевой уровень ХС ЛПНП до 
1,0 ммоль/л.
Пациентам назначают высокоин-
тенсивную терапию статинами 
в максимально переносимых дозах 
(IА). Если на фоне такой терапии 
целевой уровень ХС ЛПНП не до-
стигается, добавляют эзетимиб, 
а  при недостаточной эффектив-
ности комбинации статина и эзе-
тимиба добавляют ингибиторы 
PCSK9 (пропротеин-субтилизин-
кексин конвертазы девятого типа).
Максимально возможное сниже-
ние уровня ХС ЛПНП с помощью 
интенсивной монотерапии стати-
нами – 50%, с помощью двухком-
понентной – 65%, трехкомпонент-
ной – 85%.
Статины считаются препарата-
ми первой линии терапии паци-
ентов с  гипертриглицеридемией 
(ТГ > 2,3 ммоль/л) для снижения 
сердечно-сосудистого риска (IB). 
У больных высокого и очень вы-
сокого риска с ТГ 1,5–5,6 ммоль/л 
к  терапии статинами добавляют 
полиненасыщенные жирные кис-
лоты (IIA, B). Пациентам, достиг-
шим целевого уровня ХС ЛПНП, 
с  ТГ > 2,3 ммоль/л, в  том числе 
больным высокого риска с данны-
ми показателями, помимо стати-
нов назначают фенофибрат или 
безафибрат (IIB, B).

В  России для диагностики СГХС 
обычно используются голланд-
ские диагностические критерии, 
учитывающие повышение уровня 
ХС ЛПНП в  конкретном случае. 
В  зависимости от  этого пациент 
набирает баллы, на основании ко-
торых устанавливают диагноз:
■■ более 8 баллов  – определенная 

СГХС;
■■ 6–8 баллов  – предположитель-

ная СГХС;
■■ 3–5 баллов – возможная СГХС.

Первичная профилактика лиц 
с  гетерозиготной СГХС очень 
высокого риска предусматривает 
50-процентное снижение уровня 
ХС ЛПНП и достижение целевого 
уровня ХС ЛПНП < 1,4 ммоль/л 
(IIA, С). Если на  терапии стати-
нами в комбинации с эзетимибом 
целевой уровень ХС ЛПНП не до-
стигается, в схему лечения вводят 
ингибитор PCSK9.
Статины при дислипидемии на-
значают в  целях первичной про-
филактики женщинам с высоким 
риском. Однако липидснижаю-
щую терапию не  рекомендуется 
применять при планировании 
и во время беременности, в период 
лактации.
Терапия статинами показана по-
жилым людям (старше 65 лет) 
с ASCVD, а также в качестве пер-
вичной профилактики пациентам 
в  возрасте 75 лет и  младше (IА). 
Гиполипидемическая терапия 
не  рекомендована в  целях пер-
вичной профилактики пациентам 
старше 75 лет. Вопрос о ее назначе-
нии рассматривается при высоком 
и очень высоком риске. Пожилым 
пациентам с хронической почеч-
ной недостаточностью статины 
назначают в  низкой дозе. Пред-
почтение отдается безопасным 
препаратам (IC).
Статинотерапия рекомендова-
на больным СД 1-го и 2-го типов 
высокого и очень высокого риска. 
У пациентов с очень высоким ри-
ском предусматривается 50-про-
центное снижение ХС ЛПНП 
и  достижение целевого уров-
ня < 1,4 ммоль/л, у  пациентов 
с  высоким риском  – достижение 
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уровня ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л, 
в случае умеренного риска – менее 
2,6 ммоль/л (IA). Интенсифика-
цию статинотерапии проводят до 
начала комбинированной тера-
пии. В случае недостижения целе-
вых уровней ХС ЛПНП к статинам 
добавляют эзетимиб.
У больных ОКС в отсутствие по-
казаний терапию статинами на-
чинают в  максимально возмож-
ной дозе, несмотря на  уровень 
ХС ЛПНП (IA). Через 4–6 недель 
после развития ОКС оценивают 
липидный профиль, чтобы про-
верить, достигнут ли целевой уро-
вень ХС ЛПНП < 1,4 ммоль/л. Если 
целевой уровень не  достигнут, 
к  статину добавляют эзетимиб. 
Если через 4–6 недель лечения це-
левого уровня достичь не удается, 
в схему лечения вводят ингибитор 
PCSK9 (IB).
Рутинная терапия статинами или 
назначение нагрузочной дозы ста-
тинов показаны больным ОКС 
перед процедурой чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) 
(IIA, B).
Поскольку пациенты с ишемиче-
ским инсультом или транзиторной 
ишемической атакой в  анамнезе 
имеют высокий риск, в том числе 
повторного инсульта, им рекомен-
дуется интенсивная гиполипиде-
мическая терапия (IА).
Липидснижающая терапия не на-
значается при атеросклероти-
ческом поражении аортального 
клапана (в  случае медленного 
прогрессирования) в  отсутствие 
ASCVD (IIIА).
В то же время целесообразно ис-
пользовать статины или комби-
нацию статинов и эзетимиба при 
хронической болезни почек (IA). 
Кроме того, статины могут назна-
чаться больным после трансплан-
тации органов. Лечение следует 

начинать с малых доз и проводить 
титрацию для предотвращения 
лекарственного взаимодействия 
(IIA, B).
У  пациентов с  заболеванием пе-
риферических артерий липидсни-
жающая терапия, включая макси-
мальные дозы статинов, эзетимиб, 
ингибиторы PCSK9, рекомендова-
на для снижения сердечно-сосуди-
стого риска (IА).
В  арсенале врача имеется не-
сколько статинов – аторвастатин, 
розувастатин, питавастатин, сим-
вастатин. Какому из  них отдать 
предпочтение? Для того чтобы от-
ветить на этот вопрос, профессор 
И.В. Сергиенко кратко охаракте-
ризовал каждый из них.
Аторвастатин может использо-
ваться при заболеваниях почек. 
Он действует через цитохром 
Р4503А4. Препарат назначается 
в дозе 40–80 мг/сут, то есть в ка-
честве интенсивной статинотера-
пии. Дженерики препарата недо-
статочно изучены.
Розувастатин предпочтительно 
применять при заболеваниях пе-
чени. Он действует через цитох-
ром Р4502С9. Розувастатин в дозе 
20–40 мг/сут – это тоже интенсив-
ная терапия. Он считается самым 
интенсивным статином, но  его 
дженерики также мало изучены.
Питавастатин отличается от-
сутствием ограничений при на-
значении пациентам с  сопутст-
вующими заболеваниями. Он 
условно действует через цитохром 
Р4502С9. Препарат не имеет дже-
нериков и  считается самым без-
опасным в своем классе. По влия-
нию на триглицериды сопоставим 
с аторвастатином и розувастати-
ном, а по влиянию на ЛПВП зна-
чительно превосходит их.
Симвастатин также предпочти-
тельно применять при пораже-

нии почек. Он действует через 
цитохром Р4502С9 и применяется 
в дозе 40 мг/сут. Профиль безопас-
ности препарата, равно как и его 
дженериков, мало изучен.
Благодаря уникальной цикло-
пропильной группе, входящей 
в состав молекулы питавастатина, 
он не взаимодействует с CYP3A4.  
Питавастатин, подвергаясь лакто-
нированию ферментом уридин-
дифосфат-глюкуронозил транс-
феразой, обеспечивает низкий 
риск  лекарственных взаимодей-
ствий. В силу фармакологических 
особенностей питавастатин имеет 
преимущество перед статинами, 
метаболизирующимися системой 
цитохрома CYP3А4.
Результаты клинических иссле-
дований продемонстрировали 
высокую гиполипидемическую 
эффективность питавастатина 
в  малых дозах у  больных ССЗ, 
гиперхолестеринемией, СД, хро-
нической почечной недостаточно-
стью. Питавастатин благоприятно 
воздействует на функцию почек1. 
Согласно субанализу данных ис-
следования LIVES, питавастатин 
повышает расчетную СКФ у паци-
ентов с заболеванием почек2.
Гиполипидемический эффект пи-
тавастатина в малых дозах сопо-
ставим с  таковым аторвастатина 
и розувастатина в более высоких 
дозах. При этом питавастатин ха-
рактеризуется лучшим профилем 
безопасности.
В исследовании REAL-CAD срав-
нивали эффективность тера-
пии питавастатином 1 и 4 мг/сут 
у больных с ASCVD. Питавастатин 
4 мг/сут способствовал снижению 
смертности от  ССЗ, инфаркта 
миокарда, ишемического инсуль-
та и  нестабильной стенокардии 
на 19% по сравнению с дозой пи-
тавастатина 1 мг/сут3.

1 Gumprecht J., Gosho M., Budinski D., Hounslow N. Comparative long-term efficacy and tolerability of pitavastatin 4 mg and atorvastatin 20-40 mg 
in patients with type 2 diabetes mellitus and combined (mixed) dyslipidaemia // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 11. P. 1047–1055.
2 Kimura K., Shimano H., Yokote K. et al. Effects of pitavastatin (LIVALO tablet) on the estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
in hypercholesterolemic patients with chronic kidney disease. Sub-analysis of the LIVALO Effectiveness and Safety (LIVES) Study // 
J. Atheroscler. Thromb. 2010. Vol. 17. № 6. P. 601–609.
3 Miyauchi K., Kimura T., Shimokawa H. et al. Rationale and design of Randomized Evaluation of Aggressive or Moderate Lipid Lowering 
Therapy with Pitavastatin in Coronary Artery Disease (REAL-CAD) Trial // Int. Heart J. 2018. Vol. 59. № 2. P. 315–320.
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Как отметила руководитель 
отдела реабилитации и вто-
ричной профилактики со-

четанной патологии с лаборатори-
ей профилактики атеросклероза 
и тромбоза Государственного на-
учно-исследовательского центра 
профилактической медицины, 
д.м.н., профессор Марина Геннадь-
евна БУБНОВА, обновленные ев-
ропейские рекомендации ESC/EAS 
2019 г. впервые посвящены управ-
лению дислипидемией в  целях 
снижения сердечно-сосудистого 
риска. В  них указано, что имен-
но снижение уровня ХС ЛПНП 
обусловливает необходимость 
уменьшения сердечно-сосудисто-
го риска, а для сохранения пожиз-
ненного низкого сердечно-сосуди-
стого риска требуется длительная 
экспозиция низкого уровня ХС 
ЛПНП. Не  случайно ведение па-
циентов основано на  концепции 
«высокоинтенсивной гиполипиде-
мической терапии», в том числе за 
счет перехода к комбинированно-
му лечению. Главная тактическая 
цель – добиться целевого значения 
ХС ЛПНП у  большинства паци
ентов.
Применение гиполипидемиче-
ских препаратов, в  частности 
статинов, позволяет снижать 
риск сердечно-сосудистых ослож-
нений. В  исследовании REAL-
CAD питавастатин снижал уро-
вень смертности от всех причин 
на 19%3. Это подтверждает целе-
сообразность индивидуального 
подхода к выбору препарата для 
гиполипидемической терапии.
В настоящее время уже не вызы-
вает сомнений необходимость 

Профессор, д.м.н. 
М.Г. Бубнова

Статины при разных клинических состояниях: эффекты, 
риски и реальные проблемы 

использования статинов в  целях 
первичной профилактики сер-
дечно-сосудистых событий. В ис-
следовании WOSCOPS показано, 
что старт статинотерапии в 55 лет 
в отсутствие ССЗ связан с пяти-
летней отсрочкой развития не-
фатального инфаркта миокарда 
и смерти от ИБС в последующие 
20 лет4.
В  2018  г.  были опубликованы 
данные восьми клинических ис-
следований эффективности ста-
тинов по  завершении терапии. 
Прием статинов способствовал 
снижению смертности от  коро-
нарной болезни сердца на  13% 
и  смертности от  всех причин 
на 10%5.
Процент нежелательных эффектов 
(гепатотоксичность, новые случаи 
диабета, деменция и когнитивные 
нарушения) на фоне применения 
статинов незначителен, а  польза 
от их приема в отношении преду-
преждения атеросклеротических 
заболеваний превышает потенци-
альный риск.
Неблагоприятное влияние ста-
тинов на  когнитивные функции 
не  доказано. Согласно метаана-
лизу 31 рандомизированного 
контролируемого исследования 
с участием свыше 3 млн пациен-
тов, статины снижают риск демен-
ции на 15%, риск развития болезни 
Альцгеймера на 19%. Кроме того, 
на каждый год продолжения при-
ема статина риск деменции умень-
шается на 20%6.
Следует отметить, что стати-
ны способны повышать абсо-
лютный риск  развития диабета. 
Между тем риск  развития диа-

бета зависит от наличия преди-
абета (инсулинорезистентнос-
ти, нарушенной толерантности 
к глюкозе (НТГ)), метаболическо-
го синдрома.
Результаты ряда исследований 
показали, что не  всем статинам 
присущ диабетогенный эффект. 
В  данном аспекте особый инте-
рес представляют результаты 
исследования J-PREDICT, в  ко-
тором терапия питавастати-
ном 1 и 2 мг/сут в течение 2,8 года 
снижала риск  развития впервые 
выявленного диабета у пациентов 
с НТГ на 18% (р = 0,041)7. В иссле-
довании REAL-CAD на фоне тера-
пии разными дозами питаваста-
тина (1 и 4 мг/сут) дозозависимое 
увеличение риска развития диабе-
та не зафиксировано.
Предполагаемые механизмы ан-
тидиабетогенного эффекта пи-
тавастатина обусловлены его 
способностью повышать уровни 
апо-А1 до 8,5% и  адипонектина 
на 27%.
В  рекомендациях ESC/EASD 
2019  г.  по  диабету, предиабету 
и  сердечно-сосудистым заболе-
ваниям сказано, что до перехода 
к  комбинированной терапии не-
обходимо рассмотреть интенси-

4 Ford I., Murray H., McCowan C., Packard C.J. Long-term safety and efficacy of lowering low-density lipoprotein cholesterol with statin therapy: 
20-year follow-up of West of Scotland Coronary Prevention Study // Circulation. 2016. Vol. 133. № 11. P. 1073–1080.
5 Nayak A., Hayen A., Zhu L. et al. Legacy effects of statins on cardiovascular and all-cause mortality: a meta-analysis // BMJ Open. 2018. Vol. 8. 
№ 9. P. e020584.
6 Zheng C., Zhang F., Tu S. et al. Cavernous hemangioma of the thymus: a case report and review of the literature // Medicine (Baltimore). 2018. 
Vol. 97. № 30. P. e11698.
7 Taguchi I., Iimuro S., Iwata H. et al. High-Dose Versus Low-Dose Pitavastatin in Japanese Patients With Stable Coronary Artery Disease 
(REAL-CAD): a randomized superiority trial // Circulation. 2018. Vol. 137. № 19. P. 1997–2009.

Сателлитный симпозиум компании «Рекордати»



28

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 5/2020

фикацию статинотерапии. Кроме 
того, вопрос о назначении стати-
нов следует рассматривать у паци-
ентов с СД 1-го типа при высоком 
и  очень высоком сердечно-сосу-
дистом риске (IIA, A). По мнению 
профессора М.Г. Бубновой, важно, 
что в  рекомендациях предусмо-
трена возможность назначения 
статинов при СД 1-го и 2-го типов 
у пациентов моложе 30 лет с пора-
жением органов-мишеней и уров-
нем ХС ЛПНП > 2,5 ммоль/л 
(IIB, C).
В  обновленных рекомендациях 
ESC/EAS 2019 г. по дислипидемии 
представлены правила назначения 
статинов больным хроническими 
заболеваниями почек как при ге-
модиализе, так и в его отсутствие. 
Согласно рекомендациям, статины 
или комбинацию статина и эзети-
миба назначают при III–IV стадиях 
поражения почек в отсутствие ге-
модиализа (IA). У пациентов, уже 
получающих статины, эзетимиб 
или комбинацию «статин + эзети-
миб» во время гемодиализа, долж-
но быть принято решение о про-
должении приема препаратов, 
особенно при наличии атероскле-
ротического ССЗ (IIA, C).
Впервые в европейских рекомен-
дациях 2019  г.  четко прописано, 
что появился новый статин – пи-
тавастатин.
Прием статинов может вызывать 
повышение уровня печеночных 
ферментов (аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ), аспартатаминотранс-
фераза (АСТ)) (0,5–2% пациен-
тов, получающих любой статин). 
Повышение печеночных фермен-
тов считается общепризнанным 
осложнением терапии статинами 
и  рассматривается как класс-эф-
фект. Частота повышения пече-
ночных трансаминаз напрямую 
связана с дозой статина. В то же 

время в исследовании REAL-CAD 
по  оценке переносимости доз 
питавастатина не  выявлено до-
стоверной разницы в  повыше-
нии АЛТ и/или АСТ более трех 
верхних границ нормы (ВГН) 
при использовании питавастати-
на 1 и 4 мг (2,7 и 2,9%)7.
Статины можно назначать при 
умеренном повышении уровня 
трансаминаз (до трех ВГН), хро-
нических заболеваниях печени, 
неалкогольной жировой болезни 
печени, неалкогольном стеатоге-
патите, компенсированном цир-
розе. Прием статинов снижает 
риск  развития гепатоцеллюляр-
ной карциномы и в два раза уве-
личивает выживаемость при ее 
наличии, а также ингибирует ре-
пликацию вирусного гепатита  C 
и улучшает ответ на лечение8.
Основная причина так называе-
мой непереносимости статинов 
может быть связана с  развитием 
мышечных симптомов. В  реко-
мендациях ESC/EAS 2019  г.  ска-
зано, что не следует начинать те-
рапию при повышении уровня 
креатинфосфокиназы (КФК) более 
четырех ВГН. При КФК > 10 ВГН 
и  КФК < 10 ВГН, но  с наличием 
мышечных симптомов необходи-
мо приостановить терапию и сле-
дить за уровнем КФК. Для купи-
рования мышечных симптомов 
назначают статины с  меньшим 
риском лекарственных взаимодей-
ствий, а также переходят на более 
низкие дозы статинов.
Препаратом с низким лекарствен-
ным взаимодействием и хорошей 
переносимостью считается пита-
вастатин. В  масштабном наблю-
дательном исследовании LIVES 
частота непереносимости питава-
статина по сравнению с другими 
статинами была самой низкой. 
Через два года миалгия отмечалась 

у  1,08% пациентов, миопатия  – 
у 0,03% больных9.
Важным итогом исследования 
REAL-CAD по оценке эффектив-
ности и  безопасности двух доз 
питавастатина стало практически 
полное отсутствие случаев раз-
вития рабдомиолиза у пациентов 
на интенсивной и малоинтенсив-
ной терапии, редко регистриро-
вались мышечные жалобы, что 
не  выходило за рамки подобных 
жалоб при использовании любых 
других статинов в максимальной 
дозе8.
В  европейских рекомендациях 
прописаны категории пациентов, 
которым противопоказана тера-
пия статинами. Гиполипидемиче-
скую терапию не  рекомендуется 
назначать женщинам, планирую-
щим беременность, а также паци-
ентам:

✓✓ с  сердечной недостаточностью 
в отсутствие других показаний;

✓✓ аортальным стенозом в  отсут-
ствие других показаний;

✓✓ хроническими заболеваниями по
чек на гемодиализе без ASCVD;

✓✓ декомпенсированным циррозом 
печени; 

✓✓ геморрагическим инсультом.
Актуальными проблемами ежед-
невной клинической практики 
остаются назначение врачами 
неадекватной терапии статинами 
(часто выбор субоптимальных 
доз) и низкая приверженность па-
циентов статинотерапии. По дан-
ным исследования ЭФФОРТ с уча-
стием 958 участников, статины 
назначали 77% пациентов, из них 
только 27,3% принимали их в те-
чение пяти лет. Среди факторов, 
повышающих вероятность пре-
кращения приема статинов паци-
ентами, одним из основных стало 
отсутствие рекомендации дли-
тельного приема10.

8 Shepherd J., Vidt D.G., Miller E. et al. Safety of rosuvastatin: update on 16,876 rosuvastatin-treated patients in a multinational clinical trial 
program // Cardiology. 2007. Vol. 107. № 4. P. 433–443.
9 Kurihara Y., Douzono T., Kawakita K. et al. A large-scale, long-term, prospective post-marketing surveillance of pitavastatin (LIVALO® 
Tablet) – LIVALO Effectiveness and Safety (LIVES) Study // Jpn. Pharmacol. Ther. 2008. Vol. 36. № 8. P. 709–731.
10 Бубнова М.Г., Аронов Д.М., Деев А.Д. Терапия статинами в реальной клинической практике у пожилых пациентов 
с гиперлипидемией и коронарной болезнью сердца. Российская программа ЭФФОРТ // Атеросклероз и дислипидемия. 2018. № 1 (30). 
С. 5–16.
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Согласно последним евро-
пейским рекомендациям 
(2019  г.), аторвастатин, 

розувастатин и  питавастатин 
от нося тся к  потен ц иа л ьно 
самым сильным и эффективным 
статинам. По  словам главно-
го научного сотрудника отдела 
проблем атеросклероза Науч-
но-исследовательского инсти-
тута клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова, президента 
Национального общества по из-
учению атеросклероза, д.м.н., 
профессора Марата Владисла-
вовича ЕЖОВА, питавастатин, 
представляющий собой ориги-
нальный статин последнего по-
коления, за истекшие пять лет 
прочно занял свою нишу в кли-
нической практике.
Питавастатин, выпускаемый под 
торговым названием Ливазо,  – 
единственный брендированный 
питавастатин, представленный 
в  России. Как уже отмечалось, 
уникальность препарата связана 
со  строением молекулы, содер-
жащей циклопропильную груп-
пу. Циклопропильная группа 
молекулы питавастатина исклю-
чает его метаболизм через систе-
му цитохрома Р450 CYP 34А, что 
обеспечивает низкую частоту 

Профессор, д.м.н. 
М.В. Ежов

Питавастатин как прочный фундамент эффективной 
и безопасной терапии

взаимодействий с  другими ле-
карственными средствами.
Питавастатин в  неизмененном 
виде быстро выводится из пече-
ни с желчью, но подвергается эн-
теропеченочной рециркуляции, 
что обусловливает длительность 
его действия. Через почки вы-
водится не более 3% вещества11. 
Всасываемость питавастати-
на достигает 75%, биодоступ-
ность  – 51%, период полувыве-
дения  – 13  часов, связывание 
с белками – более 99%12.
В ряде клинических исследова-
ний продемонстрирована эк-
вивалентность питавастатина, 
аторвастатина и  розувастатина 
в  снижении уровня ХС ЛПНП. 
При этом сопоставимый клини-
ческий эффект наблюдается при 
назначении питавастатина в зна-
чительно более низких дозах. 
Эффективность питавастатина 
4 мг в снижении ХС ЛПНП сопо-
ставима с таковой аторвастатина 
20–40 мг13, 14.
Питавастатин положительно 
воздействует на весь липидный 
спектр крови, снижая уровень 
ХС ЛПНП на 47%, ТГ – на 22%, 
ХС  не-ЛПВП  – на  41%, общего 
ХС – на 32%, повышая содержа-
ние ХС ЛПВП на 29%15.

Питавастатин имеет преимуще-
ство перед другими статинами 
в  отношении частоты развития 
случаев СД. У пациентов с НТГ 
прием препарата Ливазо (питава-
статина) сопряжен с низким ри-
ском развития диабета. Не  слу-
чайно в инструкции к препарату 
Ливазо сказано, что у  пациен-
тов с  гиперлипидемией и  НТГ 
назначение препарата в  дозе 1 
или 2 мг/сут в дополнение к из-
менению образа жизни сущест-
венно реже провоцирует разви-
тие СД по сравнению с другими 
препаратами (39,9 против 45,7% 
на протяжении 2,8 года).
Исследователи оценивали вли-
яние разных статинов на  ча-
стоту развития новых случа-
ев СД  у  пациентов высокого 
и очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска16. В исследовании 

11 Ose L. Pitavastatin: a distinctive lipid-lowering drug // Clin. Lipid. 2010. Vol. 5. № 3. P. 309–323.
12 Corsini A., Ceska R. Drug-drug interactions with statins: will pitavastatin overcome the statins' Achilles' heel? // Curr. Med. Res. Opin. 2011. 
Vol. 27. № 8. P. 1551–1562.
13 Saku K., Zhang B., Noda K., PATROL Trial Investigators. Randomized head-to-head comparison of pitavastatin, atorvastatin, and rosuvastatin 
for safety and efficacy (quantity and quality of LDL): the PATROL trial // Circ. J. 2011.  Vol. 75. № 6. P. 1493–1505.
14 Gumprecht J., Gosho M., Budinski D., Hounslow N. Comparative long-term efficacy and tolerability of pitavastatin 4 mg and atorvastatin 
20-40 mg in patients with type 2 diabetes mellitus and combined (mixed) dyslipidaemia // Diabetes Obes. Metab. 2011. Vol. 13. № 11. 
P. 1047–1055.
15 Weng T.C., Yang Y.H., Lin S.J., Tai S.H. A systematic review and meta-analysis on the therapeutic equivalence of statins // J. Clin. Pharm. Ther. 
2010. Vol. 35. № 2. P. 139–151.
16 Choi J.Y., Choi C.U., Hwang S.Y. et al. Effect of pitavastatin compared with atorvastatin and rosuvastatin on new-onset diabetes mellitus 
in patients with acute myocardial infarction // Am. J. Cardiol. 2018. Vol. 122. № 6. P. 922–928.

Сегодня в  международных ре-
комендациях четко прописано, 
что врач перед началом терапии 
статинами должен обсудить с па-
циентом ее клиническую пользу, 

взвесить возможность сниже-
ния сердечно-сосудистого риска 
и развития побочных эффектов, 
сделав акцент на  том, что по-
бочные эффекты можно предо-

твратить (IA). «Такие факторы, 
как знание и  контроль, благо-
приятствуют управлению риска-
ми», – констатировала профессор 
М.Г. Бубнова.
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участвовал 2001 пациент с ИБС. 
Больные были разделены на три 
группы – питавастатина (2–4 мг), 
аторвастатина (10–20 мг) и  ро-
зувастатина (5–10 мг). Длитель-
ность исследования составила 
три года. Питавастатин в  го-
раздо меньшей степени вызы-
вал развитие СД  по  сравнению 
с  аторвастатином и  розуваста-
тином  – 3  против 8,4 и  10,4% 
соответственно (р = 0,001).
Пита вастатин хара ктеризу-
ется солидной доказательной 
базой, причем как в  отноше-
нии твердых конечных точек, 
так и  суррогатных маркеров. 
В  частности, в  многоцентро-
вом сра внительном ра ндо-
мизированном исследовании 
JAPAN-ACS волюметрическим 
внутрисосудистым ультразву-
ковым методом определяли 
эффективность питавастатина 
4 мг и аторвастатина 20 мг у па-
циентов с ОКС. Анализ данных 
показал сопоставимую эффек-
тивность препаратов в  сниже-
нии уровня ХС ЛПНП и объема 
атеросклеротических бляшек 
коронарной артерии17.
В  другом исследовании вли-
яние тера пии пита вастати-
ном на  характеристики бля-
шек оценивали по  результатам 
вн у т рисос у д ис тог о у л ьт ра-
звукового исследования и  оп-
тико-когерентной томографии 
в режиме Grayscale и Backscatter. 
Питавастатин достоверно сни-
жал процентный индекс объема 
бляшки, уменьшая ее размер, 
и  способствовал стабилизации 
бляшки за счет уменьшения ин-
декса объема липидного содер-
жимого и  увеличения индекса 
объема фиброзного компонен-
та. Оптико-когерентный метод 

томографии продемонстриро-
вал достоверное увеличение 
толщины фиброзной покрыш-
ки на  фоне терапии питаваста-
тином18. Это нашло отражение 
в  инструкции по  применению 
препарата Ливазо. В  ней сказа-
но, что назначение питаваста-
тина в дозе 4 мг на протяжении 
8–12 месяцев пациентам, пере-
несшим ЧКВ по  поводу ОКС, 
приводило к  уменьшению объ-
ема коронарных бляшек на 17% 
и  сопровождалось обратным 
развитием ремоделирования со-
судистой стенки.
В  исследовании LIVES с  уча-
стием свыше 20  000 пациентов 
с  дислипидемией оценивали 
безопасность и  эффективность 
питавастатина с  точки зре-
ния снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений. Пи-
тавастин продемонстрировал 
способность не  только умень-
шать риск развития СД, но и ин-
тегра льно снижать у ровень 
гликированного гемоглобина 
через два года лечения, а также 
несколько улучшать почечную 
функцию у  пациентов с  забо-
леванием почек. Кроме того, 
на  фоне применения препарата 
достоверно снижался риск воз-
никновения сердечно-сосудис-
тых и  цереброваскулярных за-
болеваний19, 20.
Сравнению высоких и  низ-
ких доз питавастатина у  па-
циентов со  стабильным тече-
нием ИБС было посвящено 
рандомизированное исследова-
ние REAL-CAD7. В исследовании 
участвовали пациенты обоего 
пола в возрасте 20–80 лет с кон-
центрацией ХС ЛПНП менее 
3,1  ммоль/л, несмотря на  прием 
питавастатина 1 мг/сут в  ввод-

ном периоде. Основной комбини-
рованный показатель включал:

✓✓ смертность от осложнений ССЗ;
✓✓ нефатальный инфаркт миокарда;
✓✓ нефатальный ишемический ин-
сульт;

✓✓ нестабильную стенокардию.
Следует отметить, что компа-
ния, производящая питаваста-
тин, оказывала финансову ю 
поддержку, но  не участвовала 
в исследовании.
Прием питавастатина положи-
тельно влиял на  уровни липи-
дов крови, способствуя суще-
ственному снижению уровней 
ХС ЛПНП, ТГ, С-реактивного 
белка и  повышению уровня ХС 
ЛПВП. При использовании мак-
симальной дозы питавастатина 
отмечалось снижение первич-
ной и вторичной конечных точек 
примерно на 20%.
Согласно оценке дополнитель-
ных показателей вторичных 
конечных точек, максималь-
ная доза питавастатина 4 мг 
по сравнению с дозой 1 мг при-
водила к  снижению смертнос-
ти от  любой причины на  19%, 
частоты инфаркта миокарда  – 
на  43%, любой реваскуляриза-
ции миокарда – на 14%. Анализ 
пока зателей нежелательны х 
явлений выявил статистиче-
ски значимое различие между 
максимальной и  минимальной 
дозами питавастатина лишь 
по частоте развития мышечных 
симптомов (р < 0,001).
REAL-CAD  – крупнейшее ран-
домизированное исследование, 
в котором сравнивали высокую 
и  низкую дозы питавастати-
на. Терапия в высокой дозе по-
зволила значительно снизить 
частоту сердечно-сосудистых 
осложнений, а также риск общей 

17 Teramoto T., Shimano H., Yokote K., Urashima M. New evidence on pitavastatin: efficacy and safety in clinical studies // Expert Opin. 
Pharmacother. 2010. Vol. 11. № 5. P. 817–828.
18 Hattori K., Ozaki Y., Ismail T.F. et al. Impact of statin therapy on plaque characteristics as assessed by serial OCT, grayscale and integrated 
backscatter-IVUS // JACC Cardiovasc. Imaging. 2012. Vol. 5. № 2. P. 169–177.
19 Teramoto T. Pitavastatin: clinical effects from the LIVES Study // Atheroscler. Suppl. 2011. Vol. 12. № 3. P. 285–288.
20 Teramoto T. A Large-scale survey on cardio-cerebrovascular events during pitavastatin (LIVALO Tablet) therapy in Japanese patients 
with hypercholesterolemia – LIVALO effectiveness and safety study extension (LIVES study extension) // Jpn. Pharmacol. Ther. 2011. Vol. 39. 
№ 9. P. 789–803.

Российский национальный конгресс кардиологов – 2019
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смертности, частоту инфаркта 
миокарда и  реваскуляризации. 
Частота серьезных нежелатель-
ных явлений в обеих терапевти-
ческих группах была сопоста
вимой.
Профессор М.В. Ежов привел 
два примера из  клинической 
практики.
Клинический случай 1. Пациен-
тка 62 лет обратилась за помо-
щью к  специалисту по  поводу 
непереносимости аторвастатина 
и  розувастатина (слабость, мы-
шечная боль). Эти препараты 
пациентке назначали поочеред-
но с 2013 г. из-за высокого уров-
ня ХС (общий ХС – 12 ммоль/л, 
ХС ЛПНП – 10 ммоль/л) на фоне 
нормального уровня липопро-
теинов (10 мг/дл), что предпо-
лагало наличие гетерозиготной 
СГХС.
У пациентки был диагностиро-
ван стеноз правой общей сонной 
артерии (ОСА) (60%).
После длительной беседы врача 
с  пациенткой, страдавшей ста-
тинофобией, ей назначили те-
рапию питавастатином в  ми-
нимальной дозе 1 мг. Терапия 
питавастатином 1 мг позволи-
ла снизить уровни ХС ЛПНП 
на 30% – с 10 до 7 ммоль/л, обще-
го ХС – с 12 до 8,5 ммоль/л.
Последующая терапия питава-
статином в  максимальной дозе 
4 мг способствовала 50-процент-
ному снижению исходных пока-
зателей, позволив уменьшить 
уровни ХС ЛПНП до 5 ммоль/л, 
общего ХС – до 7,4 ммоль/л. До-
бавление эзетимиба 10 мг к тера-
пии питавастатином 4 мг сделало 
возможным достижение уровня 
ХС ЛПНП 3,6 ммоль/л, общего 
ХС  – 5,8 ммоль/л. Не  исключе-
но, что в перспективе пациентка 
станет получать тройную ком-
бинированную гиполипидеми-
ческую терапию.
Клинический случай 2. Мужчи-
на, 66 лет, ожирение 2-й  сте-
пени и  артериальная гипер-

Заключение

Среди других представите-
лей группы статинов пи-
тавастатин отличает ряд 

преимуществ, обусловленных 
особенностями фармакологи-
ческого действия, в  частности 
минимальным метаболизмом 
в  организме, обусловливающим 
повышенную биодоступность 
и более продолжительное дейст-
вие, а также пониженный риск ле-
карственных взаимодействий.
Проведенные клинические ис-
следования подтвердили выра-
женный эффект питавастатина 
в  снижении уровня ХС ЛПНП 
и повышении уровня ХС ЛПВП. 
Положительные липидные эф-
фекты питавастатина не  снижа-
ются при наличии состояний, 

ассоциированных с  ожирением, 
делая его препаратом выбора 
у лиц с метаболическим синдро-
мом и СД.
В  настоящее время в  арсена-
ле российских врачей имеется 
единственный21, 22 питавастатин 
под торговым наименованием 
Ливазо (Рекордати, Ирландия 
Лтд). Ливазо  – оригинальный 
питавастатин по  досту пной 
цене. Достоверное снижение 
риска возникновения сердечно-
сосудистых и цереброваскуляр-
ных заболеваний на  фоне тера-
пии питавастатином (Ливазо) 
позволяет рекомендовать препа-
рат пациентам высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого 
риска.  

тензия (180/100 мм рт. ст.). 
Уровень общего ХС – 6,5 ммоль/л, 
ТГ  – 1,7 ммоль/л, ХС  ЛПВП  – 
1, 3  м моль/л,  ХС  ЛПНП  – 
4,5 ммоль/л. Уровни трансаминаз 
повышены. Пациента периодиче-
ски беспокоят болевые ощуще-
ния в грудной клетке. Поскольку 
тест с физической нагрузкой был 
сомнителен, ему провели коро-
нарную ангиографию: стенозы 
обеих ОСА (30%).
Пациент нерегулярно принимал 
аторвастатин и  розувастатин. 
Однако  из-за выраженного ме-
таболического синдрома он имел 
высокий риск развития СД 2-го 
типа. Пациенту назначили более 
безопасный и  эффективный 
препарат  – питавастатин 4 мг. 
Терапия питавастатином в мак-
симальной дозе способствовала 
значимому улучшению липид-
ных показателей и снизила уро-
вень общего ХС до 4,5 ммоль/л, 
ТГ – до 1,3 ммоль/л, ХС ЛПНП – 
до 2,3 ммоль/л, незначительно 
повысив уровень ХС ЛПВП до 
1,4 ммоль/л. Важно, что на фоне 
терапии питавастатином 4 мг 

отсутствовали побочные эф-
фекты и  отклонения в  анализе 
крови.
Резюмируя сказанное, профес-
сор М.В. Ежов сформулировал 
несколько важных выводов.
Во-первых, питавастатин эф-
фективен в снижении уровня ХС 
ЛПНП во всех дозах.
Во-вторых, препарат способст-
вует стабилизации атеросклеро-
тических бляшек при ОКС в той 
же степени, что и аторвастатин.
В-третьих, при длительном при-
менении питавастатина снижает-
ся частота сердечно-сосудистых 
осложнений с минимальным ко-
личеством нежелательных явле-
ний.
В-четвертых, в отличие от дру-
гих статинов на фоне примене-
ния питавастатина снижается 
частота развития СД.
Наконец, в-пятых, оптималь-
ный профиль эффективности 
и  безопасности позволяет ре-
комендовать питавастатин па-
циентам высокого и очень вы-
сокого сердечно-сосудистого 
риска.

21 https://grls.rosminzdrav.ru. Дата обращения 17.02.2020. РУ ЛП-002855.
22 IQWIA Data MAT 12 2019 Retail Market RF, RUR.
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На симпозиуме, посвященном инновационным методам лечения пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и/или заболеваниями периферических артерий, ведущие российские эксперты 
в области кардиологии обсудили способы снижения риска сердечно-сосудистой смерти, новые подходы 
к антитромботической терапии, отраженные в международных рекомендациях, оценили результаты 
применения ривароксабана (Ксарелто) 2,5 мг в комбинации с ацетилсалициловой кислотой. Открывая 
симпозиум, заведующий кафедрой терапии факультета повышения квалификации и профессиональной 
переподготовки Уральского государственного медицинского университета, заслуженный врач РФ, 
д.м.н., профессор Михаил Викторович АРХИПОВ отметил, что в нашей стране еще в 1940–1950-х гг. 
под руководством выдающегося ученого и клинициста профессора В.П. Кушелевского разрабатывалась 
методика применения антикоагулянтной терапии у пациентов с заболеваниями сердца и сосудов. 
Сегодня исследования безопасности и эффективности новых антикоагулянтных препаратов с более 
широкими показаниями продолжаются. Оптимальное использование современных клинических 
рекомендаций и применение инновационных методов лечения позволят снизить риск развития 
сердечно-сосудистых событий и улучшить прогноз у больных ИБС.

Как снизить риск сердечно-сосудистой смерти? 
Инновация в лечении пациентов с хронической 
ИБС и/или заболеваниями периферических артерий

Профессор, д.м.н. 
Е.П. Панченко

Новые рекомендации – новые подходы к ведению пациентов 
с хронической ишемической болезнью сердца

Руководитель отдела клини-
ческих проблем атеротром-
боза Института кардиологии 

им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследова-
тельский центр кардиологии» Мин-
здрава России, д.м.н., профессор 
Елизавета Павловна ПАНЧЕНКО 
подробно рассмотрела новые под-
ходы к  ведению пациентов с  хро-
нической ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Она подчеркнула, что 
в рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов (European Soci-

ety of Cardiology, ESC) 2019 г. термин 
«хроническая (стабильная) ИБС», 
или «хроническая коронарная бо-
лезнь сердца», заменен на «хрони-
ческий коронарный синдром».
Эксперты предлагают выделять две 
формы ИБС в зависимости от ка-
тегории  – острый и  хронический 
коронарный синдром. ИБС рас-
сматривается как динамический 
непрерывный процесс накопления 
атеросклеротических бляшек, при-
водящий к нарушению коронарного 
кровотока. На развитие атероскле-
ротического процесса могут влиять 
стиль жизни, лекарственные препа-
раты и процедуры реваскуляриза-
ции. Стратегия медикаментозного 
лечения хронического коронарного 
синдрома направлена на уменьше-
ние симптомов стенокардии и ише-
мии при нагрузке и профилактику 
сердечно-сосудистых событий.
В новых рекомендациях ESC под-
черкивается решающее значение 

не  только препаратов, положи-
тельно влияющих на прогноз, но и 
адекватной оценки эффективности 
лечения. Кроме того, немаловаж-
ная роль отводится просвещению 
больных в  отношении патогенеза 
ИБС, факторов риска и стратегии 
лечения.
Для устранения симптомов стено-
кардии напряжения у  пациентов 
с хроническим коронарным синд-
ромом по-прежнему рекомендуют-
ся короткодействующие нитраты. 
Для контроля частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и  симптомов 
стенокардии препаратами первой 
линии целесообразно назначать бе-
та-блокаторы и антагонисты каль-
ция. Если симптомы стенокардии 
не купируются этими препаратами, 
следует рассмотреть возможность 
назначения комбинации нитратов 
и  антагонистов кальция дигидро-
пиридинового ряда. Вопрос об ис-
пользовании пролонгированных 
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нитратов во второй линии рассма-
тривают, когда начальная терапия 
бета-блокаторами и/или антаго-
нистами кальция не дигидропири-
динового ряда противопоказана, 
плохо переносится или недостаточ-
но контролирует симптомы стено-
кардии.
В  новых рекомендациях особый 
статус получили антиишемические 
препараты, такие как никорандил, 
ранолазин, ивабрадин, триметази-
дин, во второй линии терапии па-
циентов, которые не переносят или 
имеют противопоказания к назна-
чению бета-блокаторов, антагони-
стов кальция и пролонгированных 
нитратов либо у которых на фоне 
приема указанных препаратов сте-
нокардия плохо контролируется. 
У ряда больных комбинация бета-
блокаторов или антагонистов каль-
ция в сочетании с препаратами вто-
рой линии (никорандил, ранолазин, 
ивабрадин, триметазидин) может 
быть рассмотрена в качестве тера-
пии первой линии под контролем 
ЧСС, уровня артериального давле-
ния (АД) и толерантности к физи-
ческой нагрузке. Профилактика сер-
дечно-сосудистых событий (смерти, 
инфаркта и инсульта) – одно из ос-
новных направлений стратегии 
лечения пациентов с хроническим 
коронарным синдромом.
Высокий риск развития сердечно-
сосудистых катастроф у пациентов 
с  ИБС подтверждается данными 
международных регистров. По дан-
ным регистра GRACE, в  течение 
пяти лет после острого коронарного 
синдрома умирает каждый пятый 
больной, как правило после выпи-
ски из стационара1.

Как известно, поражение несколь-
ких сосудистых бассейнов ухудшает 
не только результаты лечения, но и 
прогноз. В международный регистр 
REACH были включены около 
68  000 человек из  44 стран. ИБС 
зарегистрирована у 40 258 пациен-
тов, причем у каждого четвертого 
из них имело место поражение двух 
и более сосудистых бассейнов2.
По итогам трехлетнего наблюдения 
установлено, что частота сердечно-
сосудистых событий и повторных 
госпитализаций у  больных ИБС 
со стабильными проявлениями ате-
ротромбоза выше при наличии двух 
и более бассейнов поражения3.
Несмотря на  проводимую тера-
пию, у  амбулаторных больных 
со стабильным состоянием частота 
неблагоприятных исходов от  сер-
дечно-сосудистых причин остается 
высокой. Максимальная частота 
развития инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта и  сердечно-
сосудистой смертности наблюда-
ется у  пациентов с  наибольшим 
числом пораженных сосудистых 
бассейнов4.
Эксперты ESC в 2013 г. для лечения 
больных стабильной стенокардией 
рекомендовали один антиагрегант 
(как правило, аспирин – ацетилса-
лициловую кислоту (АСК)). Двой-
ная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ) – АСК и клопидогрел назна-
чалась после планового чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ)5.
В исследовании COMPASS, резуль-
таты которого были опубликова-
ны в 2017 г., участвовали больные 
со стабильным проявлением атеро-
склероза различной локализации. 
Исследователи сравнивали эффек-

тивность и безопасность риварок-
сабана в низких дозах в сочетании 
с АСК, монотерапии ривароксаба-
ном и АСК в снижении риска раз-
вития инфаркта миокарда, инсульта 
и сердечно-сосудистой смерти у па-
циентов с ИБС и/или перифериче-
ским атеросклерозом. Установлено, 
что добавление к АСК риварокса-
бана значимо снижает не  только 
риск  сердечно-сосудистой смерти, 
инфаркта миокарда и ишемическо-
го инсульта, но  и частоту смерти 
от всех причин6. Результаты иссле-
дования COMPASS нашли отраже-
ние в новых рекомендациях по ле-
чению хронического коронарного 
синдрома. По мнению европейских 
экспертов, добавление второго анти-
тромботического препарата к АСК 
для длительной вторичной про-
филактики следует рассматривать 
в случае высокого и среднего риска 
ишемических событий в отсутствие 
высокого риска кровотечений.
При стабильной ИБС, наличии вы-
сокого и среднего риска ишемиче-
ских событий в отсутствие высокого 
риска кровотечений рекомендуются 
четыре опции ДАТТ в комбинации 
с АСК (75–100 мг):
■■ клопидогрел после инфаркта 

миокарда тем, кто хорошо пе-
реносил ДАТТ в  течение перво-
го года;

■■ прасугрел после ЧКВ у  больных 
инфарктом миокарда, хорошо 
перенесших ДАТТ в течение пер-
вого года;

■■ ривароксабан после инфаркта 
миокарда, случившегося более 
года назад, или при многососу-
дистом поражении коронарных 
артерий;

1 Fox K.A., Carruthers K.F., Dunbar D.R. et al. Underestimated and under-recognized: the late consequences of acute coronary syndrome 
(GRACE UK-Belgian Study) // Eur. Heart J. 2010. Vol. 31. № 22. P. 2755–2764.
2 Bhatt D.L., Steg P.G., Ohman E.M. et al. International prevalence, recognition, and treatment of cardiovascular risk factors in outpatients 
with atherothrombosis // JAMA. 2006. Vol. 295. № 2. P. 180–189.
3 Alberts M.J., Bhatt D.L., Mas J.L. et al. Three-year follow-up and event rates in the international REduction of Atherothrombosis for Continued 
Health Registry // Eur. Heart J. 2009. Vol. 30. № 19. P. 2318–2326.
4 Панченко Е.П. Результаты трехлетнего наблюдения за амбулаторными больными с клиническими проявлениями атеротромбоза 
(анализ российской популяции регистра REACH) // Кардиология. Т. 49. № 10. С. 9–15.
5 Montalescot G., Sechtem U., Achenbach S. et al. 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force 
on the management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology // Eur. Heart J. 2013. Vol. 34. № 38. P. 2949–3003.
6 Connolly S.J., Eikelboom J.W., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary artery disease: an international, 
randomised, double-blind, placebo-controlled trial // Lancet. 2018. Vol. 391. № 10117. P. 205–218.
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■■ тикагрелор после инфаркта мио-
карда тем, кто хорошо переносил 
ДАТТ в течение первого года.

В  отличие от  исследования 
COMPASS, в  котором оценивали 
терапию больных стабильной сте-
нокардией (только 68% в прошлом 
перенесли инфаркт миокарда), 
в исследовании PEGASUS-TIMI 54 
участвовала более тяжелая группа 
пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, с наиболее высоким ри-
ском осложнений7. В течение 33 ме-
сяцев сравнивали эффективность 
монотерапии АСК и  комбинации 
«АСК + тикагрелор». Показано 
снижение абсолютного риска сер-
дечно-сосудистой смерти, инфарк-
та миокарда, инсульта на  0,46% 
в  год. В  исследовании COMPASS 
на  фоне комбинированной тера-
пии АСК и  ривароксабаном эти 
показатели достигли 0,68% в  год8. 
Но  самое главное отличие между 
исследованиями PEGASUS-TIMI 54 
и COMPASS заключается в том, что 
только в рамках последнего отмеча-
лось достоверное снижение леталь-
ных исходов от всех причин.
В рекомендациях ESC 2019 г. по диаг-
ностике и лечению хронического ко-
ронарного синдрома по-прежнему 
АСК 75–100 мг рекомендована боль-
ным, перенесшим ЧКВ. Клопидогрел 
75 мг/сут после адекватной нагрузки 
добавляют к АСК на шесть месяцев 
после ЧКВ независимо от типа стен-
та. При риске жизнеугрожающих 
кровотечений длительность приема 
может быть сокращена до одного – 
трех месяцев. В  новых рекоменда-
циях появилась глава, посвященная 
антитромботической терапии паци-
ентов с  хроническим коронарным 
синдромом и фибрилляцией пред-
сердий. В случае принятия решения 
о назначении антикоагулянта перо-
ральные антикоагулянты (ПОАК) 
предпочтительнее антагонистов 
витамина К (АВК). Длительная ан-

тикоагулянтная терапия (ПОАК 
или АВК) рекомендована больным 
с  фибрилляцией предсердий в  за-
висимости от показателей по шкале 
прогнозируемого риска развития 
инсульта и  тромбоэмболических 
осложнений CHA2DS2VASc (мужчи-
нам с CHA2DS2VASc ≥ 2, женщинам 
с  CHA2DS2VASc ≥ 3). Кроме того, 
эксперты добавили рекомендации 
по  тройной антитромботической 
терапии при фибрилляции предсер-
дий и плановом ЧКВ. В отсутствие 
противопоказаний в  комбинации 
с  антитромбоцитарными препара-
тами назначают ПОАК (дабигатран, 
ривароксабан и др.). При использо-
вании ривароксабана у  пациентов 
с  высоким риском кровотечений, 
превышающим риск  тромботиче-
ских осложнений (тромбоз стента 
и  ишемический инсульт), следует 
иметь в виду, что доза 15 мг предпоч-
тительнее дозы 20 мг для длительно-
го лечения одновременно с  одним 
или двумя антиагрегантами. При 
использовании дабигатрана у паци-
ентов с высоким риском кровотече-
ний, превышающим риск  тромбо-
тических осложнений, также более 
низкая доза 110 мг предпочтитель-
нее дозы 150 мг. Определены сроки 
назначения тройной терапии. Сле-
дует отметить, что рекомендации 
европейских и  американских экс-
пертов различаются по длительно-
сти тройной антитромботической 
терапии у больных с фибрилляцией 
предсердий, которые подвергаются 
ангиопластике и  стентированию. 
С позиции ESC после неосложнен-
ного ЧКВ при низком риске тром-
боза стента или риске кровотечения, 
превалирующем над риском тром-
боза стента, длительность приема 
АСК в составе тройной терапии со-
ставляет одну неделю или менее при 
любом виде установленного стента. 
Если риск  тромбоза стента доми-
нирует над риском кровотечения, 

увеличивают продолжительность 
тройной антитромботической тера-
пии (АСК + клопидогрел + антико-
агулянт) до одного – шести месяцев. 
Длительность тройной антитром-
ботической терапии, определяемую 
балансом рисков тромбоза стента 
и кровотечения, необходимо четко 
обозначить в выписке из стациона-
ра. У пациентов, принимающих АВК 
в составе тройной терапии, целевое 
международное нормализированное 
отношение (МНО) необходимо под-
держивать в диапазоне 2,0–2,5, а TTR 
(время нахождения больного в тера-
певтическом диапазоне МНО) > 70%. 
Безусловно, в большинстве случаев 
можно ограничить срок тройной 
терапии по крайней мере периодом 
пребывания в стационаре.
В  этом году вышли рекомендации 
по  лечению больных сахарным ди-
абетом и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. По  данным регистра 
REACH, около 40% пациентов с ИБС 
имеют сопутствующий сахарный 
диабет или нарушения углеводного 
обмена. Эксперты ESC и  Общества 
по исследованию сахарного диабета 
также рекомендуют добавлять второй 
антитромботический препарат к АСК 
для длительной вторичной профи-
лактики пациентам без высокого ге-
моррагического риска. Выделяется 
отдельная группа пациентов с  сим-
птомным заболеванием перифериче-
ских артерий (ЗПА) нижних конечно-
стей без высокого геморрагического 
риска. Таким больным рекомендуется 
к АСК добавлять ривароксабан (2,5 мг 
два раза в день) в дозе 100 мг/сут9.
В заключение профессор Е.П. Пан-
ченко отметила необходимость 
адекватной профилактики инсуль-
та и инфаркта у пациентов с хро-
ническим коронарным синдромом. 
Контроль факторов риска и совре-
менная медикаментозная терапия 
способствуют снижению риска 
ишемических событий и смерти.

7 Bonaca M.P., Bhatt D.L., Cohen M. et al. Long-term use of ticagrelor in patients with prior myocardial infarction // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 372. № 19. P. 1791–1800.
8 Eikelboom J.W., Connolly S.J., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 377. № 14. P. 1319–1330.
9 Cosentino F., Grant P.J., Aboyans V. et al. 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration 
with the EASD // Eur. Heart J. 2019.
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Как отметил руководитель 
отдела ангиологии ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Мин-

здрава России, д.м.н., профессор 
Юрий Александрович КАРПОВ, 
актуальность поиска новых под-
ходов к  лечению больных ИБС 
не  подвергается сомнению. Со-
гласно статистическим данным, 
в  России количество умерших 
на  100 тыс. населения в  течение 
года составляет 1289,3. При этом 
616,4 из них умирает от сердечно-
сосудистых причин, среди которых 
ведущую роль играет ИБС. В связи 
с этим внедрение новых рекомен-
даций по  лечению хронических 
коронарных синдромов приобре-
тает особое значение. Новые тера-
певтические подходы направлены 
на  снижение смертности среди 
пациентов не только с ИБС, но и 
различными клиническими про-
явлениями атеросклероза, а также 
сахарным диабетом. В рекоменда-
циях определены шесть наиболее 
распространенных клинических 
профилей пациентов:
1)	пациенты с подозрением на ИБС, 

симптомами стабильной стено-
кардии и/или одышкой;

2)	пациенты с  вновь установлен-
ным диагнозом хронической 
сердечной недостаточности или 
дисфункции левого желудочка 
и подозрением на ИБС;

3)	стабильные пациенты, пере-
несшие острый коронарный 
синдром менее года назад, или 
пациенты с недавней реваскуля-
ризацией;

4)	пациенты, которым был установ-
лен диагноз или проведена ревас-
куляризация более года назад;

5)	пациенты со стенокардией и по-
дозрением на вазоспастическую 
или микрососудистую стенокар-
дию;

10 Knuuti J., Wijns W., Saraste A. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes // Eur. Heart J. 2019.
11 Montalescot G., Sechtem U., Achenbach S. et al. 2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease: the Task Force 
on the management of stable coronary artery disease of the European Society of Cardiology // Eur. Heart J. 2013. Vol. 34. № 38. P. 2949–3003.
12 Angiolillo D.J., Capodanno D., Goto S. Platelet thrombin receptor antagonism and atherothrombosis // Eur. Heart J. 2010. Vol. 31. № 1. P. 17–28.

Профессор, д.м.н. 
Ю.А. Карпов

Время менять подходы: ривароксабан в терапии пациентов с ИБС
и заболеваниями периферических артерий

6)	асимптомные пациенты, у кото-
рых ИБС выявлена на основании 
скрининга10.

Согласно рекомендациям ESC 
2019  г., основными целями тера-
пии хронического коронарного 
синдрома являются уменьшение 
симптомов стенокардии и ишемии, 
вызванных физической нагруз-
кой, и  снижение риска сердечно-
сосудистых событий. Таким обра-
зом, для пациентов с хроническим 
коронарным синдромом оптималь-
ным считается лечение, которое 
удовлетворительно контролирует 
симптомы, предотвращает сердеч-
но-сосудистые события, характери-
зуется минимальными нежелатель-
ными явлениями.
В последние годы в рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ниях активно изучаются вопросы 
влияния лекарственной терапии 
сердечно-сосудистых заболева-
ний на  потенциальные мишени. 
Прежде всего речь идет о сниже-
нии и контроле уровней холесте-
рина (исследования IMPROVE-IT, 
FOURIER, SPIRE, ODDYSEY) 
и  триглицеридов (REDUCE-IT, 
STRENGTH, PROMINENT), вли-
янии на  воспаление (CANTOS), 
антитромботической терапии 
(COMPASS). В перспективе запла-
нированы исследования контроля 
липопротеинов.
Сегодня в центре внимания иссле-
дователей остаются вопросы анти-
тромботической терапии пациен-
тов с сердечно-сосудистым риском. 
Однако возможности интенсифи-
кации антитромботической тера-
пии у больных ИБС до настоящего 
времени были ограниченны. Воз-
можность пролонгирования тера-
пии свыше 12 месяцев могла быть 
рассмотрена только у  пациентов 
после инфаркта миокарда, хорошо 

переносивших ДАТТ, в отсутствие 
кровотечений11.
Необходимость профилактики не-
обратимых сердечно-сосудистых 
событий потребовала поиска те-
рапевтических подходов, направ-
ленных на  ключевые компоненты 
атеротромбоза. И такой подход был 
найден. Антикоагулянт риварок-
сабан в низкой дозе в комбинации 
с АСК в низкой дозе, влияя на тром-
боцитарное звено и  коагуляцион-
ный каскад, снижает вероятность 
тромбообразования и сосудистых 
осложнений. При этом риварокса-
бан влияет не только на образова-
ние фибрина, но  и на  активацию 
тромбоцитов12.
Результаты исследования COMPASS 
послужили основанием для внесения 
изменений в рекомендации по веде-
нию пациентов с ИБС или ЗПА в кли-
нической практике. Целью исследо-
вания была оценка эффективности 
двойного пути воздействия на тром-
бообразование у  пациентов с  ИБС 
и/или ЗПА. Исследователи срав-
нивали эффективность и  безопас-
ность ривароксабана в низких дозах 
в комбинации с АСК, монотерапии 
ривароксабаном и АСК в снижении 
риска развития инфаркта миокарда, 
инсульта и  сердечно-сосудистой 
смерти у пациентов с атеросклеро-
тическим заболеванием. В исследо-
вании участвовали 27 395 пациентов 
с атеросклеротическим поражением 
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периферических артерий и/или вери-
фицированной ИБС и наличием од-
ного из дополнительных критериев: 
возраст ≥ 65 лет, документированный 
атеросклероз или реваскуляризация 
в двух и более сосудистых бассейнах 
либо наличие двух и более факторов 
риска – статуса курильщика, сахар-
ного диабета, нарушения функции 
почек, сердечной недостаточности, 
нелакунарного ишемического ин-
сульта (более месяца назад).
Критерии исключения:

✓✓ необходимость длительной анти-
коагулянтной терапии;

✓✓ применение отличных от  АСК 
антиагрегантов;

✓✓ ишемический инсульт менее ме-
сяца назад или геморрагический/
лакунарный инсульт в анамнезе;

✓✓ тяжелая сердечная недостаточ-
ность (фракция выброса < 30%);

✓✓ скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) < 15 мл/мин.

Пациенты с фибрилляцией предсер-
дий в исследование не включались, 
так как они нуждаются в длитель-
ной антикоагулянтной терапии. 
Больных рандомизировали на груп-
пы АСК 100 мг один раз в  сутки, 
АСК 100 мг один раз в сутки в ком-
бинации с  ривароксабаном 2,5 мг 
два раза в сутки и монотерапии ри-
вароксабаном 5 мг два раза в сутки.
Первичной конечной точкой эф-
фективности исследования служил 
комбинированный показатель ча-
стоты развития инфаркта миокар-
да, инсульта и сердечно-сосудистой 
смерти. Вторичными конечными 
точками были:
1)	комбинированный показатель 

больших тромботических собы-
тий:

✓✓ смертельные исходы по причине 
ИБС, инфаркт миокарда, ишеми-
ческий инсульт, острая ишемия 
конечностей;

✓✓ сердечно-сосудистая смерть, ин-
фаркт миокарда, ишемический 
инсульт, острая ишемия конеч-
ностей;

2)	смерть от всех причин.
Основным параметром первичной 
конечной точки безопасности стала 
совокупность крупных кровотече-
ний, которые определялись по мо-
дифицированной классификации 
ISTH (Международная ассоциация 
по тромбозу и гемостазу).
Исследование COMPASS проведено 
на базе 602 исследовательских цен-
тров в 33 странах мира. В россий-
скую популяцию вошли 682 паци-

ента со стабильной ИБС и/или ЗПА.
Данные исследования продемонст-
рировали положительное влия-
ние ривароксабана в  комбинации 
с АСК на снижение риска развития 
инсульта, инфаркта и  сердечно-
сосудистой смерти при ИБС или 
ЗПА. Частота событий первичной 
конечной точки эффективности 
в  группах АСК и  АСК с  риварок-
сабаном составила 5,4 против 4,1% 
(относительный риск  (ОР) 0,76; 
95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,66–0,86; р < 0,001) (рис. 1).
В  группе пациентов, получав-
ших ривароксабан в  комбинации 
с АСК, отмечалось снижение часто-
ты ишемических событий и риска 
развития церебральных осложне-
ний. Несмотря на  то что частота 
кровотечений в группе АСК и ри-
вароксабана была ожидаемо выше, 
чем в  группе АСК, суммарный 
риск  значимых для прогноза па-
циентов с ИБС или ЗПА событий 
(наиболее тяжелые кровотечения 
и  значимые сердечно-сосудистые 
события) был ниже в  группе ри-
вароксабана и  АСК по  сравне-
нию с группой монотерапии АСК 
(рис. 2).
При использовании комбиниро-
ванной терапии АСК и риварокса-
баном реже, чем на фоне монотера-
пии АСК, регистрировались случаи 
смерти от всех причин.
У пациентов с ИБС в группе ком-
бинированной терапии рива-
роксабаном и  АСК зафиксиро-
вано снижение риска значимых 
сердечно-сосудистых событий 
на 26%, а также уменьшение риска 
отдельных осложнений, в том числе 
смертельных исходов.
В  свою очередь у  больных ЗПА 
на фоне комбинации ривароксабана 
и АСК зарегистрировано снижение 
риска событий первичной конеч-
ной точки (инсульт, инфаркт мио-
карда, сердечно-сосудистая смерть) 
на 28% (рис. 3).
Кроме того, у  пациентов с  ЗПА 
снизился риск больших ампутаций 
и  других нежелательных событий 
со стороны конечностей, что чрез-
вычайно важно для этой категории 
больных.Рис. 2. Суммарный риск событий, значимых для прогноза пациентов с ИБС и ЗПА

Рис. 1. Влияние ривароксабана в комбинации с АСК 
на снижение риска развития инсульта, инфаркта 
и сердечно-сосудистой смерти при ИБС или ЗПА
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Применение ривароксабана 
(Ксарелто) в дозе 2,5 мг два раза 
в сутки в комбинации с АСК у па-
циентов с ИБС и/или ЗПА одобре-
но Минздравом России. Показа-
нием к  использованию является 
профилактика инсульта, инфаркта 
миокарда и смерти вследствие сер-
дечно-сосудистых причин, а также 
профилактика острой ишемии ко-
нечностей и  общей смертности 
у пациентов с ИБС или ЗПА в ком-
бинированной терапии с  АСК. 
Продолжительность лечения пре-

паратом Ксарелто должна быть 
долгосрочной при условии, что 
польза превышает риски.
Подводя итог, профессор Ю.А. Кар
пов подчеркнул, что пациенты 
с  мультифокальным атеротром-
ботическим поражением пред-
ставляют группу высокого риска. 
С учетом результатов исследования 
COMPASS применение сосудистой 
дозы ривароксабана в комбинации 
с АСК у данной категории пациен-
тов представляется особенно пер-
спективным.

Профессор, д.м.н. 
Н.Б. Перепеч

Оценка баланса риска и пользы при назначении 
комбинированной антитромботической терапии у пациентов с ИБС 
или заболеваниями периферических артерий

Анализ эффективности и без-
опасности комбинированной 
антитромботической тера-

пии у  пациентов с  ИБС или ЗПА 
продолжил руководитель Научно-
клинического и  образовательного 
центра «Кардиология» Института 
высоких медицинских технологий 
медицинского факультета Санкт-Пе-
тербургского государственного уни-
верситета, д.м.н., профессор Никита 
Борисович ПЕРЕПЕЧ. Он отметил, 
что у больных ИБС с многососуди-
стым атеросклеротическим пораже-
нием прогноз значительно хуже, чем 
у  пациентов с  поражением только 
одного сосудистого бассейна. По дан-
ным регистра REACH, у трети боль-
ных сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями диагностируется два и более 
заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Чаще поражение других 
сосудистых бассейнов наблюдается 
у пациентов с ЗПА. Более чем у 60% 
из них имеют место ИБС, цереброва-
скулярная болезнь и их сочетание2.
Сказанное означает, что пациенты 
с ИБС и ЗПА характеризуются высо-
кой частотой факторов, увеличива-
ющих риск сердечно-сосудистых со-
бытий и кровотечений. При подборе 
схемы лечения в таких ситуациях не-
обходимо взвешивать ишемический 
и геморрагический риски. Однако уси-

ление антитромботической терапии, 
то есть воздействие на гемостаз, долж-
но ассоциироваться с  увеличением 
риска кровотечений. Какими возмож-
ностями располагает современный 
врач для оценки риска кровотечения 
у кардиологических пациентов?
На основании исследований, посвя-
щенных анализу антитромботической 
терапии (PRECISE DAPT, REACH, 
HAS BLED), были предложены соб-
ственные шкалы оценки риска кро-
вотечений в зависимости от выборки 
больных. Но  эти шкалы не  пригод-
ны для оценки риска кровотечения 
у больных стабильной ИБС, которым 
должна быть назначена комбиниро-
ванная антитромботическая терапия 
АСК и  ривароксабаном. Вероятно, 
для таких пациентов больше подходит 
шкала, предложенная экспертами ESC 
в рекомендациях по лечению больных 
с фибрилляцией предсердий 2016 г.13 
В этой шкале обозначены модифици-
руемые, немодифицируемые и потен-
циально модифицируемые факторы 
риска кровотечения, а также биомар-
керы, связанные с  высоким риском 
кровотечения: высокочувствитель-
ный тропонин, фактор дифференци-
ровки роста, креатинин сыворотки/
расчетный клиренс креатинина. По-
добный подход к оценке геморрагиче-
ского риска считается универсальным 

и может применяться при проведении 
антитромботической терапии у паци-
ентов с различными заболеваниями.
Новый подход к терапии пациентов 
с атеросклеротическим поражением 
периферических артерий или хро-
нической ИБС так или иначе свя-
зан с  масштабным исследованием 
COMPASS. Как уже отмечалось, целью 
исследования стала оценка эффектив-
ности и безопасности ривароксабана 
в монотерапии и комбинации с АСК 
для профилактики тяжелых сердечно-
сосудистых событий. Длительность 
наблюдения за 27 395 пациентами со-
ставила в среднем 23 месяца. Следует 
отметить, что исследование COMPASS, 
в котором была досрочно достигнута 
первичная конечная точка, прекраще-
но за год до запланированного срока 
в силу подтверждения преимущества 
схемы лечения ривароксабаном 2,5 мг 
два раза в сутки в комбинации с АСК. 
Во всех предыдущих исследованиях 

13 Kirchhof P., Benussi S., Kotecha D. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration 
with EACTS // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 38. P. 2893–2962.

Рис. 3. Снижение риска событий первичной конечной точки 
у пациентов с ЗПА на фоне комбинации ривароксабана и АСК
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при использовании комбинирован-
ной антитромбоцитарной терапии 
в целях улучшения прогноза больных 
хронической ИБС снижался риск воз-
никновения комбинированной ко-
нечной точки, то есть всех сердечно-
сосудистых событий вместе, но  не 
риск  сердечно-сосудистой смерти. 
В  исследовании COMPASS на  фоне 
комбинированной терапии риварок-
сабаном и АСК снижался не только 
риск  сердечно-сосудистой смерти, 
но и риск смерти от всех причин.
Конечно, за эффективность анти-
тромботической терапии часто при-
ходится платить повышением риска 
кровотечений. Частота кровотече-
ний в группе АСК и ривароксабана 
была выше, чем в группе монотера-
пии АСК, – 3,1 против 1,9% (ОР 1,70; 
95% ДИ 1,40–2,05). Но при этом до-
стоверно снижался риск сердечно-
сосудистой смерти и  сердечно-
сосудистых событий.Таким образом, 
была продемонстрирована клиниче-
ская выгода от применения комби-
нации АСК и ривароксабана 8, 14.
В исследовании COMPASS опреде-
ление кровотечений как первичной 
точки безопасности было более ши-
роким по сравнению с другими ис-
следованиями антикоагулянтов или 
антиагрегантов. К спектру больших 
кровотечений относили не только 
смертельные, в  критически важ-
ный орган, требовавшие операции 
или госпитализации, но и кровоте-
чения, потребовавшие обращения 
за медицинской помощью без по-
следующего лечения в стационаре 
(например, передняя тампонада 
носового кровотечения с последую-
щим амбулаторным ведением, раз-
литая гематома межлопаточной об-
ласти). Добавление ривароксабана 
к АСК не приводило к повышению 
частоты наиболее тяжелых кровоте-
чений у пациентов с ИБС и ЗПА.

Характеристики пациентов с хрониче-
ской ИБС в исследовании COMPASS 
не  различались в  группах терапии. 
Наряду с исследуемыми препаратами 
большинство пациентов получали ле-
карственную терапию ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермен-
та/антагонистами рецепторов к ангио-
тензину, бета-адреноблокаторами, ди-
уретиками и антагонистами кальция, 
а также гиполипидемическую терапию.
Установлено, что применение рива-
роксабана в дополнение к стандарт-
ному оптимизированному контролю 
за уровнем липидов, АД и блокадой 
ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы усиливает положи-
тельное влияние терапии на прогноз 
больных хронической ИБС6, 15, 16.
Поэтапный анализ показателей эф-
фективности и безопасности терапии 
у  больных хронической ИБС про-
демонстрировал, что в группе ком-
бинированной терапии снижение 
риска сердечно-сосудистых событий 
сохраняется долгое время, а повыше-
ние риска кровотечений отмечается 
только в первый год лечения. Сказан-
ное означает, что больные, у которых 
кровотечение не возникло, получали 
выгоду при отсутствии риска крово-
течений впоследствии17.

Исследование COMPASS стало пер-
вым рандомизированным клини-
ческим исследованием, в  котором 
оценивали потенциальную пользу 
ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) у  пациентов, получавших 
ПОАК. В рамках подысследования 
пациентов разделили в группы пан-
топразола или плацебо (независимо 
от  антитромботической терапии). 
Пациенты, уже принимавшие ИПП, 
не  участвовали в  рандомизации 
по  пантопразолу8, 14. Установлено, 
что рутинное использование ИПП 
у  всех пациентов, применяющих 
и АСК, и ривароксабан, нецелесо
образно, но может быть рассмотре-
но при высоком риске желудочно-
кишечных кровотечений18.
Таким образом, добавление второ-
го антитромботического препарата 
ривароксабана к АСК для длитель-
ной вторичной профилактики сле-
дует рассматривать при высоком 
и  умеренном риске ишемических 
событий в отсутствие высокого ге-
моррагического риска. Речь идет 
о  пациентах с  распространенным 
поражением коронарных сосудов, 
мультифокальным атеросклерозом, 
сахарным диабетом, ЗПА, рециди-
вом инфаркта миокарда.

Заключение

Антитромботическая терапия 
при хронической ИБС счи-
тается неотъемлемой частью 

профилактики сердечно-сосудистых 
событий. На сегодняшний день име-
ются убедительные доказательства, 
что комбинированная терапия 
препаратом ривароксабан (Ксарел-
то) в низких дозах (2,5 мг два раза 
в сутки) и АСК снижает риск значи-
мых сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с монотерапией АСК.

Результаты исследования COMPASS 
с участием пациентов со стабильной 
ИБС продемонстрировали стойкий 
эффект комбинированной терапии 
АСК и ривароксабаном в снижении 
риска развития инфаркта миокарда, 
инсульта и сердечно-сосудистых со-
бытий.  

Публикация подготовлена 
при поддержке АО «БАЙЕР». 

PP-XAR-RU-0348-1

14 Bosch J., Eikelboom J.W., Connolly S.J. et al. Rationale, design and baseline characteristics of participants in the Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) Trial // Can. J. Cardiol. 2017. Vol. 33. № 8. P. 1027–1035.
15 Collins R., Reith C., Emberson J. et al. Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin therapy // Lancet. 2016. Vol. 388. № 10059. P. 2532–2561.
16 Yusuf S., Sleight P., Pogue J. et al. Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk 
patients // N. Engl. J. Med. 2000. Vol. 342. № 3. P. 145–153.
17 Ohman E.M. Secondary prevention shifts into second gear // Lancet. 2017.
18 Moayyedi P., Eikelboom J.W., Bosch J. et al. Safety of proton pump inhibitors based on a large, multi-year, randomized trial of patients receiving 
rivaroxaban or aspirin // Gastroenterology. 2019. Vol. 157. № 3. P. 682–691.e2.
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В связи с широкой распространенностью и неблагоприятным прогнозом хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) считается серьезной проблемой современного здравоохранения. 
Участники симпозиума, обсудив современные подходы к лечению пациентов с сердечной 
недостаточностью, причины развития и особенности лечения острой декомпенсации сердечной 
недостаточности, пришли к выводу, что базисная терапия ХСН должна быть оптимизирована 
как на амбулаторном, так и на госпитальном этапе. В рамках дискуссии эксперты 
продемонстрировали преимущества надмолекулярного комплекса «валсартан + сакубитрил» 
(препарат Юперио®) перед стандартным лечением ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента в снижении смертности и частоты госпитализаций у пациентов с сердечной 
недостаточностью с низкой фракцией выброса, по данным клинических исследований.

Внедрение инновационных  
лекарственных препаратов в реальную 
клиническую практику ведения пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью

Профессор, д.м.н. 
Ф.Т. Агеев

Ведение пациента с сердечной недостаточностью 
на амбулаторном этапе: как найти универсальное решение

Российский национальный конгресс кардиологов – 2019

Руководитель отдела амбула-
торных лечебно-диагности-
ческих технологий Научно-

исследовательского института 
клинической кардиологии им. 
А.Л.  Мясникова ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследо-
вательский центр кардиологии» 
Минздрава России, д.м.н., про-
фессор Фаиль Таипович АГЕЕВ 

отметил, что сердечная недоста-
точность – одна из основных при-
чин смертности в мире. В России 
хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) страдают 
12,35 млн человек, каждую мину-
ту умирает приблизительно один 
пациент с ХСН1. В данном аспек-
те правильное ведение пациента 
с  сердечной недостаточностью 
приобретает особую социальную 
значимость.
Исходя из современных представ-
лений, ХСН  – патофизиологиче-
ский синдром, при котором вслед-
ствие того или иного заболевания 
сердечно-сосудистой системы или 
под влиянием иных этиологиче-
ских причин нарушается способ-
ность миокарда к  наполнению 
или опорожнению, что сопрово-

ждается дисбалансом нейрогу-
моральных систем (ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы 
(РААС), симпато-адреналовой, 
системы натрийуретических пеп-
тидов (НУП), кинин-калликреи-
новой) с развитием вазоконстрик-
ции и  задержкой жидкости. Как 
следствие  – дальнейшее наруше-
ние функции сердца (ремоделиро-
вание) и других органов-мишеней, 
а  также несоответствие между 
обеспечением органов и  тканей 
организма кровью и  кислородом 
и их метаболическими потребно-
стями1.
Следует отметить, что эффекты 
РААС и НУП на органы-мишени, 
в частности почки и сосуды, про-
тивоположны. НУП способствуют 
усилению натрийуреза, диуре-

1 Мареев В.Ю., Фомин И.В., Агеев Ф.Т. и др. Клинические рекомендации ООСН – РКО – РНМОТ. Сердечная недостаточность: 
хроническая (ХСН) и острая декомпенсированная (ОДСН). Диагностика, профилактика и лечение // Кардиология. 2018. Т. 58. № S6. 
С. 8–158.
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за, снижению секреции ренина, 
РААС – задержке натрия и воды. 
Пептиды вызывают вазодилата-
цию, снижение уровня артериаль-
ного давления (АД) и  проницае-
мости эндотелия, тогда как РААС 
приводит к  вазоконстрикции, 
повышению уровня АД и прони-
цаемости эндотелия. Кроме того, 
НУП снижают симпатическую ак-
тивность, РААС повышает ее. Ней-
рогуморальные системы по-разно-
му влияют на сердечную мышцу. 
Доказано, что НУП оказывают 
защитное действие, снижая фи-
брозные изменения и  гипертро-
фию клеток, РААС усиливает их. 
Из  сказанного следует, что важ-
нейшая составляющая лекарст-
венной терапии ХСН – восстанов-
ление баланса между ключевыми 
нейрогуморальными системами, 
вовлеченными в патогенез заболе-
вания2, 3.
Сегодня в реальной клинической 
практике используется надмо-
лекулярный комплекс «валсар
тан  + сакубитрил», который од-
новременно влияет на  систему 
НУП и препятствует чрезмерной 
активации РААС. Юперио® – пер-
вый представитель класса пре-
паратов для лечения пациентов 
с ХСН – ангиотензиновых рецеп-
торов и  неприлизина ингибитор 
(АРНИ)3. Это кристаллизирован-
ный единый надмолекулярный 
комплекс из  шести молекул вал-

сартана и шести молекул сакуби-
трила, катионов натрия и  воды. 
Оба компонента в  единой моле-
куле представлены в  соотноше-
нии 1:14, 5.
Таким образом, действие Юперио® 
опосредовано одновременным 
подавлением активным метабо-
литом сакубитрила активности 
неприлизина и  блокадой валсар-
таном рецепторов к  ангиотен-
зину  II 1-го типа (AT II), то есть 
препарат одновременно усилива-
ет положительные эффекты НУП 
и блокирует негативные эффекты 
РААС6–8.
Взаимодополняющие благоприят-
ные эффекты сакубитрила и вал-
сартана определяют успешность 
применения Юперио® у пациентов 
с ХСН с систолической дисфунк-
цией II–IV функционального клас-
са (ФК) по классификации NYHA9. 
Лечение таких пациентов должно 
быть направлено на  улучшение 
не только прогноза, но и качества 
жизни1.
В международном рандомизиро-
ванном двойном слепом исследо-
вании PARADIGM-HF участвова-
ло свыше 8000 пациентов с ХСН 
со  сниженной фракцией выбро-
са левого желудочка (ФВЛЖ) 
II–IV  ФК по  классификации 
NYHA. Пациенты в  дополнение 
к обычной рекомендованной те-
рапии получали Юперио® или 
ингибитор ангиотензинпревра-

щающего фермента (иАПФ) эна-
лаприл. Результаты исследования 
продемонстрировали преимуще-
ство Юперио® перед иАПФ (эна-
лаприл) по  влиянию на  общую, 
сердечно-сосудистую и  внезап-
ную сердечную смерть, часто-
ту  госпитализаций по  причине 
СН  и  ряд других показателей. 
Показано, что Юперио® по срав-
нению с иАПФ снижает риск сер-
дечно-сосудистой смерти у паци-
ентов с ХСН на 20%, а риск смерти 
по  всем причинам  – на  16%. 
Кроме того, терапия Юперио® 
обеспечивает устойчивое улучше-
ние качества жизни у выживших 
пациентов уже с первых месяцев 
терапии10.
По   д а н н ы м  ис с ледов а н и я 
PARADIGM-HF, на фоне терапии 
Юперио® наблюдалось улучшение 
качества жизни, при этом эф-
фект сохранялся на протяжении 
36 месяцев. В тот же период у па-
циентов группы иАПФ качество 
жизни ухудшалось11. Согласно 
опросникам по  оценке качества 
жизни, пациенты, принимав-
шие Юперио®, чувствовали себя 
моложе в  среднем на  девять лет 
по сравнению с теми, кто получал 
иАПФ12. Таким образом, на фоне 
применения надмолекулярного 
комплекса «валсартан + сакуби-
трил» у  пациентов с  ХСН улуч-
шается прогноз и  повышается 
качество жизни10, 11.

2 Prenner S.B., Shah S.J., Yancy C.W. Role of angiotensin receptor-neprilysin inhibition in heart failure // Curr. Atheroscler. Rep. 2016. Vol. 18. 
№ 8. P. 48.
3 Моисеев В.С., Кобалава Ж.Д., Моисеев С.В. Лечение болезней сердца. М.: Медицинское информационное агентство, 2016.
4 Bloch M.J., Basile J.N. Combination angiotensin receptor blocker-neutral endopeptidase inhibitor provides additive blood pressure reduction 
over angiotensin receptor blocker alone // J. Clin. Hypertens. (Greenwich). 2010. Vol. 12. № 10. P. 809–812.
5 Gu J., Noe A., Chandra P. et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of LCZ696, a novel dual-acting angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitor (ARNi) // J. Clin. Pharmacol. 2010. Vol. 50. № 4. P. 401–414.
6 Gardner D.G., Chen S., Glenn D.J., Grigsby C.L. Molecular biology of the natriuretic peptide system: implications for physiology 
and hypertension // Hypertension. 2007. Vol. 49. № 3. P. 419–426.
7 Molkentin J.D. A friend within the heart: natriuretic peptide receptor signaling // J. Clin. Invest. 2003. Vol. 111. № 9. P. 1275–1277.
8 Nishikimi T., Maeda N., Matsuoka H. The role of natriuretic peptides in cardioprotection // Cardiovasc. Res. 2006. Vol. 69. № 2. P. 318–328.
9 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Юперио®.
10 McMurray J.J., Packer M., Desai A.S. et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure // N. Engl. J. Med. 2014. Vol. 371. 
№ 11. P. 993–1004.
11 Lewis E.F., Claggett B.L., McMurray J.J.V. et al. Health-related quality of life outcomes in PARADIGM-HF // Circ. Heart Fail. 2017. Vol. 10. 
№ 8. pii: e003430.
12 Chandra A., Lewis E.F., Claggett B.L. et al. Effects of sacubitril/valsartan on physical and social activity limitations in patients with heart failure: 
a secondary analysis of the PARADIGM-HF trial // JAMA Cardiol. 2018. Vol. 3. № 6. P. 498–505.
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Профессор Ф.Т. Агеев акцен-
тировал внимание участников 
симпозиума на проблеме ведения 
«малосимптомных» пациентов 
с ХСН, относящихся к II ФК. При 
II ФК симптоматика выражена 
незначительно, пациенты, как 
правило, не предъявляют на при-
еме каких-либо жалоб. Важней-
шей задачей лечения в такой си-
туации является предотвращение 
дальнейшего прогрессирования 
заболевания1. Следует отметить, 
что нарушения сердечного ритма 
у  пациентов с  ХСН  – основная 
причина смертности13. Имен-
но пациенты с  II ФК по  NYHA 

находятся в  группе повышен-
ного риска внезапной сердеч-
ной смерти14. В  исследовании 
PARADIGM-HF Юперио® снижал 
относительный риск  внезапной 
сердечной смерти на 20% по срав-
нению с иАПФ. В реальной кли-
нической практике на фоне тера-
пии Юперио® у пациентов с ХСН 
сокращалось количество эпизо-
дов как непродолжительной, так 
и  продолжительной желудочко-
вой тахикардии (рисунок)15.
Согласно европейским руководст-
вам по СН, Юперио® рекомендо-
ван для лечения пациентов с ХСН 
и  желудочковыми нарушениями 

ритма сердца наряду с  бета-бло-
каторами и антагонистами мине-
ралокортикоидных рецепторов 
(АМКР) с наивысшим классом до-
казательности16.
На  последнем конгрессе кар-
диологов в  Париже были пред-
ставлены результаты много-
центрового проспективного 
одногруппового открытого ис-
следования PROVE-HF. Согласно 
результатам, уже через год тера-
пии препаратом Юперио® наблю-
далось снижение индекса конеч-
ного диастолического объема 
левого желудочка на 14%. Нако-
пленные данные демонстрируют, 
что уменьшение ремоделирова-
ния левого желудочка способст-
вует улучшению прогноза при 
ХСН17. При этом в исследованиях 
реальной практики целевая доза 
Юперио® (400 мг/сут) ассоцииру-
ется с большей степенью обратно-
го ремоделирования левого желу-
дочка – увеличением ФВЛЖ18.
Согласно национальным клиниче-
ским рекомендациям, основными 
препаратами для лечения паци-
ентов с ХСН, то есть доказавши-
ми влияние на прогноз, признаны 
иАПФ, АРНИ, антагонисты рецеп-
торов к ангиотензину II (АРА II), 
бета-блокаторы и АМКР1.
По  мнению экспертов, у  боль-
ных ХСН II–III ФК с  систоличе-
ской дисфункцией, не требующих 
назначения внутривенных или 
удвоения дозы пероральных ди-
уретиков, и  систолическим АД 
(САД) > 100 мм рт. ст. при пере-
носимости иАПФ или АРА II ре-

13 Desai A.S., McMurray J.J., Packer M. et al. Effect of the angiotensin-receptor-neprilysin inhibitor LCZ696 compared with enalapril on mode 
of death in heart failure patients // Eur. Heart. J. 2015. Vol. 36. № 30. P. 1990–1997.
14 Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure 
(MERIT-HF) // Lancet. 1999. Vol. 353. № 9169. P. 2001–2007.
15 De Diego C., González-Torres L., Núñez J.M. et al. Effects of angiotensin-neprilysin inhibition compared to angiotensin inhibition 
on ventricular arrhythmias in reduced ejection fraction patients under continuous remote monitoring of implantable defibrillator devices // 
Heart Rhythm. 2018. Vol. 15. № 3. P. 395–402.
16 Ponikowski P., Voors A.A., Anker S.D. et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task 
Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) developed with the special 
contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 27. P. 2129–2200.
17 Januzzi J.L., Prescott M.F., Butler J. et al. Association of change in N-terminal pro-B-type natriuretic peptide following initiation 
of sacubitril-valsartan treatment with cardiac structure and function in patients with heart failure with reduced ejection fraction // JAMA. 
2019. P. 1–11.
18 Martens P., Beliën H., Dupont M. et al. The reverse remodeling response to sacubitril/valsartan therapy in heart failure with reduced ejection 
fraction // Cardiovasc. Ther. 2018. Vol. 36. № 4. P. e12435.

Примечание. БАБ – бета-адреноблокаторы.
Снижение количества эпизодов непродолжительной желудочковой 
тахикардии на фоне применения препарата Юперио® 

Блокатор РААС + АМКР + БАБ Юперио® + АМКР + БАБ
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комендуется перевод на  АРНИ 
для дополнительного снижения 
риска смерти и последующих го-
спитализаций в связи с ухудшени-
ем течения ХСН (IB). Кроме того, 
у таких пациентов можно исполь-
зовать Юперио® в качестве старто-
вой терапии (IIaC)1.
В  заключение докладчик под-
черкнул, что появление в кардио
логической практике препарата, 
эффект которого основан на вос-
становлении нейрогумораль-
ного баланса систем, позволяет 
существенно улучшить прогноз 
и  качество жизни пациентов 
с ХСН.

Показанием к применению препарата Юперио® является ХСН (II–IV ФК 
по классификации NYHA) у пациентов с систолической дисфункцией с целью 
снижения риска сердечно-сосудистой смертности и госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности. Препарат применяют в составе комбинированной 
терапии с другими препаратами для лечения хронической сердечной 
недостаточности в качестве замены иАПФ или АРА II. Рекомендуемая начальная 
доза Юперио® – 100 мг (50 мг в отдельных группах) два раза в сутки, терапевтическая 
доза – 200 мг два раза в сутки. Применение препарата Юперио® возможно не ранее 
чем через 36 часов после отмены иАПФ9.

NB

Профессор, д.м.н. 
И.В. Жиров

Госпитализация как повод для оптимизации базисной терапии 
у пациента с ХСН

По  словам ведущего науч-
ного сотрудника отдела 
заболеваний миокарда 

и сердечной недостаточности На-
ционального медицинского ис-
следовательского центра кардио-
логии, д.м.н., профессора Игоря 
Витальевича ЖИРОВА, основная 
причина  госпитализации паци-
ентов с сердечной недостаточно-
стью – декомпенсация. У больных 
развивается острая сердечная 
недостаточность  – клинический 
синдром, характеризующийся 
быстрым развитием симптомов 
нарушения систолической и/или 
диастолической функций сердца. 
Это жизнеугрожающее состояние 
требует медицинского вмеша-
тельства и, как правило, неотлож-
ной госпитализации16.
Острая декомпенсация сердечной 
недостаточности (ОДСН)  – одна 

из основных причин смерти и по-
вторных  госпитализаций. Более 
1,5 млн случаев ОДСН регистри-
руется в России ежегодно19. ОДСН 
является причиной  госпитали-
зации каждого второго пациента 
в  отделение кардиологического 
профиля1. При этом 31% пациен-
тов регоспитализируется в  тече-
ние 30 дней после выписки. Общая 
смертность в  течение 30  дней 
после эпизода ОДСН достигает 
22%20.
Причин ОДСН много, но в нашей 
стране наиболее распростра-
ненными считаются отсутствие 
приверженности лекарственной 
терапии и  погрешности в  диете 
(в  частности, злоупотребление 
солью, избыточное потребление 
жидкости). Каждая последую-
щая  госпитализация по  поводу 
ОДСН приводит к прогрессирова-

нию имеющихся нарушений функ-
ции сердца и почек и увеличивает 
риск смерти21–23.
Риск повторной  госпитализации 
при ОДСН обусловлен прежде 
всего переходным «хрупким» пе-
риодом, когда пациент после тща-
тельного контроля командой кар-
диологов в стационаре переходит 
к  менее частому амбулаторному 
наблюдению. При этом у него со-
храняется высокий риск  гемоди-

19 Власов П.Н., Гейзе А.В. Клинический опыт совместного использования инотропных и вазодилатирующих препаратов 
при острой декомпенсации сердечной недостаточности // Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия. 2017. Т. 10. № 1–2. 
С. 34–38.
20 Арутюнов А.Г., Драгунов Д.О., Арутюнов Г.П. и др. Первое открытое исследование синдрома острой декомпенсации сердечной 
недостаточности и сопутствующих заболеваний в Российской Федерации. Независимый регистр ОРАКУЛ РФ // Кардиология. 2015. 
Т. 55. № 5. С. 12–21.
21 Alla F., Zannad F., Filippatos G. Epidemiology of acute heart failure syndromes // Heart Fail. Rev. 2007. Vol. 12. № 2. P. 91–95.
22 Setoguchi S., Stevenson L.W., Schneeweiss S. Repeated hospitalizations predict mortality in the community population with heart failure // 
Am. Heart J. 2007. Vol. 154. № 2. P. 260–266.
23 Gheorghiade M., De Luca L., Fonarow G.C. et al. Pathophysiologic targets in the early phase of acute heart failure syndromes // Am. J. Cardiol. 
2005. Vol. 96. № 6A. P. 11G–17G.
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намической нестабильности и ней-
рогуморальной  гиперактивации. 
Острая декомпенсация сердечной 
недостаточности приводит к нео-
братимому поражению не  только 
сердца, но и других органов-мише-
ней. Для оценки степени повреж-
дения сердца и других органов при 
ОДСН используются биомаркеры – 
уровни НУП, тропонина, аланин
аминотрансферазы, аспартатами-
нотрансферазы, креатинина24–27. 
Именно поэтому каждая госпита-
лизация пациента с декомпенсаци-
ей ухудшает его прогноз25.
Алгоритм лечения больных ОДСН 
чрезвычайно сложен. Практикую-
щим врачам хорошо известно, что 
нередко диагностический поиск 
ведется одновременно с  лечени-
ем. Парадоксально, но каких-ли-
бо специфических лекарственных 
препаратов для назначения в мо-
мент острого эпизода сердеч-
ной недостаточности (в  отличие 
от  острого коронарного синдро-
ма или тромбоэмболии легочной 
артерии) не существует. Поэтому 
при декомпенсации сердечной не-
достаточности следует попытать-
ся сохранить или начать патогене-
тическую терапию, благоприятно 
влияющую на  прогноз28. Учиты-
вая преимущества Юперио® перед 
иАПФ у пациентов с ХСН с систо-
лической дисфункцией, необходи-
мо продолжать прием препарата 
в стационаре или инициировать 
терапию данным лекарственным 
средством после стабилизации со-
стояния в стационаре28.
И.В. Жиров продемонстрировал 
эволюцию клинических исследова-
ний АРНИ от амбулаторных паци-

ентов с ХСН к стационарному этапу 
и использованию надмолекулярно-
го комплекса «валсартан + сакуби-
трил» у  пациентов, стабилизиро-
ванных после эпизода ОДСН.
В  международном многоцент-
ровом рандомизированном от-
крытом исследовании в  парал-
лельных  группах TRANSITION 
сравнивали два режима инициа-
ции терапии валсартаном + саку-
битрилом у пациентов с сердечной 
недостаточностью и низкой фрак-
цией выброса, госпитализирован-
ных по причине ОДСН29. Основ-
ными критериями включения 
в  исследование были  госпитали-
зация по поводу ОДСН, II–IV ФК, 
ФВЛЖ ≤ 40%. Критериями ста-
билизации в  исследовании были 
отсутствие применения в течение 
последних 24 часов перед рандо-
мизацией внутривенных диурети-
ков, уровень САД ≥ 110 мм рт. ст. 
не  менее чем за шесть часов до 
рандомизации.
В ходе исследования больные были 
разделены на две группы. В первой 
инициация терапии Юперио® про-
исходила до выписки из стациона-
ра, во второй – после выписки, во 
время приема в поликлинике29.
Первичными конечными точками 
исследования TRANSITION слу-
жила оценка доли пациентов:

✓✓ достигших целевой дозы пре-
парата Юперио® 400 мг/сут 
(200 мг два раза в сутки) на де-
сятой неделе после рандомиза-
ции в группах инициации перед 
и после выписки из стационара;

✓✓ достигших и получавших Юпе-
рио® 100 и/или 200 мг два раза 
в сутки не менее двух недель до 

десятой недели после рандоми-
зации;

✓✓ получавших любую дозу Юпе-
рио® не  менее двух недель до 
десятой недели после рандоми-
зации;

✓✓ полностью прекративших прием 
Юперио® из-за возникновения не
желательных явлений29.

Анализ полученных данных по-
казал, что условия, в которых па-
циенты с ОДСН начали терапию 
Юперио®, не  влияют на  последу-
ющий режим дозирования и  ти-
трацию препарата. Безопасность 
инициации Юперио® в стационаре 
была сопоставима с таковой на ам-
булаторном этапе29.
Исследователи пришли к заключе-
нию, что можно инициировать те-
рапию Юперио® на стационарном 
этапе пациентам, стабилизирован-
ным после эпизода ОДСН29.
В  многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом иссле-
довании в параллельных группах 
PIONEER-HF сравнивали безопас-
ность и переносимость госпиталь-
ной инициации надмолекулярного 
комплекса «валсартан + сакуби-
трил» и  эналаприла у  пациентов 
с  сердечной недостаточностью 
с  низкой фракцией выброса, 
стабилизированных после эпи-
зода ОДСН, в  течение восьми 
недель в  сочетании с  последую-
щим четырехнедельным откры-
тым периодом30. В  исследовании 
участвовали больные, госпитали-
зированные по  причине ОДСН, 
с ФВЛЖ ≤ 40%, высоким уровнем 
НУП. Критериями стабилизации 
считались уровень САД ≥ 100 мм 
рт. ст. в  предшествующие шесть 

24 Maisel A., Mueller C., Nowak R. et al. Mid-region pro-hormone markers for diagnosis and prognosis in acute dyspnea: results from the BACH 
(Biomarkers in Acute Heart Failure) trial // J. Am. Coll. Cardiol. 2010. Vol. 55. № 19. P. 2062–2076.
25 Gheorghiade M., Pang P.S. Acute heart failure syndromes // J. Am. Coll. Cardiol. 2009. Vol. 53. № 7. P. 557–573.
26  Ambrosy A.P., Vaduganathan M., Huffman M.D. et al. Clinical course and predictive value of liver function tests in patients hospitalized 
for worsening heart failure with reduced ejection fraction: an analysis of the EVEREST trial // Eur. J. Heart Fail. 2012. Vol. 14. № 3. P. 302–311.
27 Damman K., Voors A.A., Navis G. et al. Current and novel renal biomarkers in heart failure // Heart Fail. Rev. 2012. Vol. 17. № 2. P. 241–250.
28 Рекомендации по ведению пациентов с острой сердечной недостаточностью на догоспитальном и госпитальном этапах оказания 
медицинской помощи // www.hfrus.com/rekomendacii.
29 Pascual-Figal D., Wachter R., Senni M. et al. Rationale and design of TRANSITION: a randomized trial of pre-discharge vs. post-discharge 
initiation of sacubitril/valsartan // ESC Heart Fail. 2018. Vol. 5. № 2. P. 327–336.
30 Velazquez E.J., Morrow D.A., DeVore A.D. et al. Rationale and design of the comParIson Of sacubitril/valsartaN versus Enalapril on Effect 
on nt-pRo-bnp in patients stabilized from an acute Heart Failure episode (PIONEER-HF) trial // Am. Heart J. 2018. Vol. 198. P. 145–151.
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часов, отсутствие симптомати-
ческой  гипотонии, увеличения 
дозы внутривенных диуретиков, 
вазодилататоров за предшество-
вавшие шесть часов, инотропных 
препаратов за предшествовавшие 
24 часа. У большинства пациентов 
отмечался III ФК по  NYHA. 52% 
больных не получали предшеству-
ющей терапии блокаторами РААС, 
34% имели de novo сердечную не-
достаточность с  низкой фракци-
ей выброса. Первичная конечная 
точка исследования  – усреднен-
ное по времени снижение уровня 
предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-
proBNP) от исходного на четвер-
той и  восьмой неделях лечения. 
Кроме того, была предусмотрена 
оценка критериев безопасности 
(ухудшение функции почек,  ги-
перкалиемия, симптомная гипото-
ния, ангионевротический отек)30.
Исследователи оценивали также 
параметры поисковой комбини-
рованной клинической конечной 
точки исследования: смерть, по-
вторная госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности, необ-
ходимость имплантации поддер-
живающих устройств левого желу-
дочка  и попадание в лист ожидания 
трансплантации сердца30.
После стабилизации пациенты 
были рандомизированы в группы 
Юперио® и  иАПФ (эналаприл), 
титрация обоих препаратов осу-
ществлялась исходя из  уровня 
САД30.
Препарат Юперио® (валсартан + 
сакубитрил) продемонстриро-
вал существенное преимущество 
в  снижении уровня NT-proBNP 
уже на  первой неделе терапии. 
По  сравнению с  эналаприлом 
на  фоне терапии Юперио® через 
восемь недель отмечалось сниже-
ние относительного риска на 46% 
по  поисковой комбинированной 
клинической конечной точке30. 
Показано, что госпитальная ини-

циация Юперио® улучшает про-
гноз пациентов с  ХСН в  ранние 
сроки после  госпитализации30, 31. 
При этом переносимость терапии 
Юперио® сопоставима с  таковой 
стандартной терапии30.
Таким образом, оптимизация те-
рапии в ранние сроки ОДСН при-
водит как к  уменьшению уровня 
биомаркеров повреждения орга-
нов-мишеней, так и  к улучшению 
клинических исходов. Результаты 
исследования PIONEER-HF свиде-
тельствуют о преимуществе безот-
лагательного перевода пациентов, 
находящихся в условиях стационара 
по поводу ОДСН, на терапию Юпе-
рио® сразу после стабилизации ге-
модинамики, перевод данных па-
циентов уже на амбулаторном этапе 
не дает подобного результата31.
К  аналогичному выводу пришли 
и  российские эксперты. Учиты-
вая преимущества Юперио® перед 
иАПФ у  пациентов с  ХСН с  си-
столической дисфункцией, сле-
дует рассмотреть возможность 
инициации терапии после стаби-
лизации  гемодинамики. Перевод 
на Юперио® возможен в том случае, 
если у пациентов с САД > 100 мм 
рт. ст. отменены внутривенные 
диуретики или отсутствует необ-
ходимость в  удвоении дозы пер-
оральных диуретиков1, 28.

Заключение

Препарат Юперио® (валсар-
тан + сакубитрил)  – пер-
вый представитель клас-

са АРНИ3. Взаимодополняющие 
благоприятные эффекты сакуби-
трила и  валсартана у  пациентов 
с  сердечной недостаточностью 
с  систолической дисфункцией 
обусловлены увеличением коли-
чества НУП, расщепляемых не-
прилизином, и  одновременным 
подавлением валсартаном нега-
тивных эффектов АТ II. Клини-

ческие данные подтверждают, что 
применение надмолекулярного 
комплекса «валсартан + сакуби-
трил» у больных ХСН характери-
зуется высокой эффективностью 
и хорошей переносимостью10, 29– 31. 
Согласно национальным руковод-
ствам, препарат может быть реко-
мендован в качестве эффективной 
замены иАПФ/АРА II при усло-
вии гемодинамической стабильно-
сти как в амбулаторных, так и ста-
ционарных условиях1, 28.  

В  экспертном консенсусе Евро-
пейского общества кардиологов 
сказано, что инициация надмо-
лекулярного комплекса «валсар-
тан + сакубитрил» (Юперио®) 
предпочтительнее, чем иАПФ 
или АРА II, и может быть реко-
мендована пациентам,  госпита-
лизированным с сердечной недо-
статочностью de novo или ОДСН 
для снижения краткосрочных 
рисков неблагоприятных собы-
тий и  упрощения ведения. По-
скольку речь идет о  пациентах 
высокого риска, нет необходимо-
сти определять уровень НУП32.
Подводя итог, профессор И.В. Жи
ров представил критерии  го-
товности к  выписке пациентов 
из  стационара. Больные,  госпита-
лизированные с ОДСН, могут быть 
выписаны из  стационара, если 
они  гемодинамически стабильны, 
эуволемичны, имеют стабильную 
функцию почек в течение по край-
ней мере 24 часов, получают по-
стоянную пероральную терапию 
и  обеспечены образовательными 
материалами и советами по само-
контролю16. При этом рациональное 
назначение больным ХСН постоян-
ной пероральной терапии совре-
менными препаратами не  только 
уменьшает симптомы заболевания, 
но и значимо улучшает прогноз.

31 DeVore A.D. et al. Late Breaker ACC 2019. Новый Орлеан, США.
32 Seferovic P.M., Ponikowski P., Anker S.D. et al. Clinical practice update on heart failure 2019: pharmacotherapy, procedures, devices and patient 
management. An expert consensus meeting report of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology // Eur. J. Heart Fail. 
2019. Vol. 21. № 10. P. 1169–1186.
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Инновационные лекарственные средства в силу высокой стоимости доступны далеко не всем слоям населения. 
Однако сегодня на фармацевтическом рынке появляется все больше качественных дженерических препаратов. 
На вопрос, насколько дженерики эквивалентны оригинальным лекарственным средствам, попытались ответить 
эксперты в ходе симпозиума, организованного в рамках Российского национального конгресса кардиологов.

Взаимозаменяемость лекарственных препаратов 
в кардиологии. Возможности дженериков

Профессор, д.м.н. 
С.Ю. Марцевич

Насколько безопасны дженерики 

В арсенале практического врача 
имеется большой набор ле-
карственных препаратов. 

Из  них необходимо выбрать один 
для конкретного пациента. Однако, 
как отметил руководитель отдела 
профилактической фармакотерапии 
Национального медицинского ис-
следовательского центра профилак-
тической медицины, д.м.н., профес-
сор Сергей Юрьевич МАРЦЕВИЧ, 
со  временем набор лекарственных 
средств существенно меняется, 
равно как и подход к их выбору.
Алгоритм выбора препарата следу-
ющий. Сначала выбирается  группа 
препаратов, затем препарат вну-
три группы, его лекарственная форма. 
На последнем этапе решается вопрос 
об  использовании оригинального 
препарата или дженерика. Какому 
препарату – оригинальному или дже-
нерическому отдать предпочтение? 
Прежде чем ответить на этот вопрос, 
докладчик попытался разобраться, яв-
ляются ли взаимозаменяемыми ори-
гинальные препараты и их дженерики.
Безусловно, речь идет о качествен-
ных препаратах-дженериках. Важно, 
чтобы врачи, выбирая лекарствен-

ное средство, руководствовались 
доказательной базой его эффектив-
ности, если таковая существует.
Как правило, оригинальный препа-
рат инновационный. Он создается 
по оригинальной технологии, запа-
тентованной компанией-разработ-
чиком. Все крупные исследования 
влияния терапии на конечные точки 
проводятся именно с оригинальны-
ми лекарственными средствами.
Дженерик считается копией ориги-
нального препарата. Он выводится 
на фармацевтический рынок по исте-
чении срока патентной защиты. 
В идеале дженерик должен обладать 
доказанной терапевтической взаи-
мозаменяемостью с  оригинальным 
лекарственным средством, однако 
сравнительные клинические испыта-
ния оригинальных препаратов и дже-
нериков проводятся крайне редко.
В основе оригинального препарата 
и его дженерика лежит одно и то же 
действующее вещество (МНН – ме-
ждународное непатентованное наи-
менование). Помимо действующего 
вещества в  состав лекарственного 
средства входит множество других 
компонентов  – так называемые 
вспомогательные вещества, качество 
и параметры которых у оригиналь-
ного препарата и  его дженерика 
могут отличаться.
Дженерик почти всегда значитель-
но дешевле, но  не всегда так же 
эффективен и  безопасен, как ори-
гинальный препарат. Не  случайно 
Всемирная медицинская ассоциация 
(World Medical Association – WMA) 
еще в 2005 г. опубликовала документ, 
в котором акцентировала внимание 

на возможных последствиях джене-
рической замены, связанных в пер-
вую очередь с терапевтическим эф-
фектом и побочными реакциями.
Следует отметить, что мнения экспер-
тов об эффективности и безопасности 
дженериков расходятся. Одни счита-
ют, что зарегистрированные дженери-
ки всегда терапевтически эквивалент-
ны оригинальному препарату. Другие, 
прежде всего представители компа-
ний – производителей оригинальных 
лекарственных средств, утверждают, 
что дженерики менее эффективны, 
чем оригинальные препараты.
В России, как в свое время в США, 
приняты доказательства эквива-
лентности дженериков, нашедшие 
отражение в соответствующих нор-
мативных документах. Они состоят 
из  трех пунктов: сравнение фар-
мацевтической эквивалентности 
(тесты на  растворимость in  vitro), 
сравнение фармакокинетической 
эквивалентности (изучение биоэк-
вивалентности в когорте здоровых 
добровольцев) и соблюдение меж-
дународного стандарта GMP (Good 
Manufacturing Practice – надлежащая 
производственная практика).
С точки зрения FDA (Food and Drug 
Administration – Управление по сани-
тарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов), если 
дженерик зарегистрирован (имеют-
ся данные о его фармацевтической 
и  фармакокинетической эквива-
лентности и процесс производства 
строго контролируемый), он тера-
певтически эквивалентен оригиналь-
ному препарату. Таким дженерикам 
в США присваивается категория А.

Российский национальный конгресс кардиологов – 2019
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Сателлитный симпозиум компании «Канонфарма продакшн»

Кроме того, к  условиям, необходи-
мым для длительного применения 
дженерика в целях снижения риска 
сердечно-сосудистых осложнений, 
относятся сохранение дженериком 
новизны после внедрения оригиналь-
ного препарата и уверенность в пол-
ной эквивалентности дженерика ори-
гинальному лекарственному средству.
Между тем проблема полноценной 
эквивалентности дженерических 
препаратов оригинальным по-преж-
нему остается в  поле зрения ме
дицинской общественности. К сожа-
лению, качественных исследований 
клинической эквивалентности ори-
гинальных препаратов и дженери-
ков немного. В свое время Нацио-
нальное общество доказательной 
фармакотерапии систематизировало 
информацию о проводимых иссле-
дованиях, которые имели соответст-
вующее качество прямого сравнения 
оригинальных препаратов и джене-
риков. Были разработаны критерии 
соответствия эффективности и без-
опасности оригинального препарата 
и дженерика. Далеко не все дженери-
ки продемонстрировали полное со-
ответствие оригинальным лекарст-
венным средствам в  отношении 
безопасности и эффективности1.
Безусловно, для практического врача 
в  большей степени важна эффек-
тивность и  безопасность не  столь-
ко конкретного препарата, сколько 
комбинированной терапии в целом. 
Вместе с тем эффективность комби-
нированной терапии, основанной 
на оригинальных препаратах и дже-
нериках, ранее не изучалась. В дан-
ном аспекте особый интерес пред-
ставляют результаты исследования 
КАРДИОКАНОН, в котором сравни-
вали эффективность и безопасность 
двух вариантов комбинированной 
терапии, основанной на применении 
оригинальных препаратов и их дже-
нериков у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС)2. Это было 
многоцентровое открытое рандо-
мизированное исследование, прове-
денное в двух параллельных группах 

пациентов с ИБС и стабильной стено-
кардией напряжения II–III функцио-
нального класса. Все пациенты под-
писали информированное согласие 
на участие в исследовании. Перед ис-
следователями стояла задача оценить 
эффективность и  переносимость 
двух вариантов комбинированной те-
рапии, сравнить изменение качества 
жизни пациентов по динамике при-
ступов стенокардии и потребности 
в дополнительном приеме коротко-
действующих нитратов.
В исследовании участвовали 120 па
циентов (93 мужчины и 27 женщин) 
в возрасте 40–72 лет. После рандоми-
зации на две группы пациенты были 
сопоставимы по клиническим пока-
зателям. 59 пациентов первой груп-
пы получали терапию, основанную 
на оригинальных препаратах, 61 па-
циент второй – терапию, основан-
ную на воспроизведенных препара-
тах компании «Канонфарма».
Почему в качестве спонсора данного 
исследования была выбрана компа-
ния «Канонфарма»? Дело в том, что 
на момент проведения исследования 
эта фармацевтическая компания вы-
пускала практически все предусмо-
тренные в клинических рекоменда-
циях лекарственные препараты для 
лечения больных со стабильной ИБС. 
Кроме того, организаторы исследова-
ния могли ознакомиться с производ-
ством препаратов, сертификатами 
GMP и данными биоэквивалентно-
сти всех изучаемых препаратов.
Для выполнения поставленной за-
дачи использовались лекарственные 
препараты, которые в соответствии 
с рекомендациями назначались па-
циентам с ИБС для улучшения про-
гноза основного заболевания, умень-
шения клинических проявлений 
ИБС, повышения качества жизни.
В перечень препаратов клиническо-
го исследования вошли:

✓✓ триметазидин 35 мг (Предуктал 
МВ или Депренорм МВ);

✓✓ ацетилсалициловая кислота 
100 мг (оригинал – Аспирин Кар-
дио или дженерик КардиАСК);

✓✓ бисопролол 5 и 10 мг (Конкор или 
Арител);

✓✓ индапамид 1,5 мг (Арифон ретард 
или Индапамид ретард);

✓✓ амлодипин 5 и 10 мг (Норваск или 
Амлодипин);

✓✓ клопидогрел 75 мг (Плавикс или 
Клопидогрел-Канон);

✓✓ аторвастатин 10–40 мг (Липримар 
или Аторвастатин);

✓✓ эналаприл 10 и 20 мг (Ренитек или 
Эналаприл).

Продолжительность исследования 
составила 12 недель, визиты про-
водились каждые четыре недели 
с  целью контроля за проводимой 
терапией.
Согласно полученным результатам, 
изменение клинической картины 
стенокардии имело положительную 
направленность в  обеих  группах. 
Проведенная комбинированная  
терапия позволила существенно 
уменьшить частоту приступов сте-
нокардии напряжения и  потреб-
ность в  приеме нитроглицерина. 
Статистически достоверные разли-
чия между группами по данным по-
казателям отсутствовали.
Целевые показатели систоличе-
ского и  диастолического артери-
ального давления, а также частота 
сердечных сокращений были сопо-
ставимы в обеих группах. Различия 
в  степени выраженности антиги-
пертензивного эффекта препара-
тов не выявлены ни на этапе пла-
новых визитов, ни  по окончании 
исследования.
Существенных различий между 
оригинальным препаратом и джене-
риком в эффективности снижения 
уровня общего холестерина и  ча-
стоты достижения целевого уровня 
холестерина липопротеинов низкой 
плотности не зарегистрировано.
Безопасность терапии в  обеих 
группах была сопоставимой. До-
стоверные отличия в динамике по-
казателей  глюкозы, билирубина, 
креатинина, аланиновой и аспараги-
новой трансаминаз, креатинфосфо-
киназы в группах не зафиксированы.

1 www.cardiodrug.ru.
2 Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Гинзбург М.Л. и др. Исследование КАРДИОКАНОН: способ решения вопроса о клинической 
эквивалентности оригинальных и воспроизведенных препаратов // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2012. Т. 8. № 2. С. 179–184.
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Из  исследования выбыли три па-
циента по  причинам, напрямую 
не  связанным с  проводимым ис-
следованием. Отсутствовали раз-
личия в частоте побочных явлений 
в группе оригинальных препаратов 
и группе дженериков производства 
ЗАО «Канонфарма продакшн». Ча-
стота назначения оригинальных 
препаратов и дженериков, общее ко-
личество назначенных препаратов 
и  дозы оригинальных препаратов 

и дженериков в конце исследования 
были практически одинаковыми.
Оценка качества жизни по визуаль-
ной аналоговой шкале не  выявила 
различий между исследуемыми пре-
паратами.
Исследователи провели сравнительную 
оценку стоимости лечения оригиналь-
ными и дженерическими препаратами. 
Показано преимущество дженериков 
перед оригинальными лекарствен-
ными средствами: средняя стоимость 

30-дневной терапии оригинальны-
ми препаратами при ИБС составила 
3000 руб., дженериками – 850 руб.
В заключение профессор С.Ю. Мар
цевич подчеркнул, что качественные 
дженерики способны обеспечить 
соответствующую оригинальным 
препаратам клиническую эффектив-
ность, а  также сходное изменение 
показателей качества жизни у паци-
ентов с ИБС со стабильной стенокар-
дией напряжения.

Профессор, д.м.н. 
И.И. Резник

К вопросу о рациональном применении качественных дженериков

За период с  1994  г.  в  клиническую 
практику был внедрен целый ряд 
блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II 1-го типа (БРА), первыми 
из которых стали лозартан и валсар-
тан. Позднее появились телмисартан, 
кандесартан, олмесартан, ирбесар
тан. Кандесартан отличается высо-
ким сродством к АТ1 и медленной 
диссоциацией комплекса «кандесар-
тан – рецептор». По словам профес-
сора И.И. Резник, медленная дис-
социация, высокое сродство к АТ1 
способствуют повторному взаимо-
действию, пролонгированному либо 
необратимому антагонизму4. Имен-
но за счет длительного и стабильного 
блокирующего действия обеспечива-
ется значимая органопротекция.
В  Российской Федерации лидиру-
ющую позицию среди факторов, 
способствующих развитию хрони-
ческой сердечной недостаточности 
(ХСН), занимает артериальная ги-
пертензия (АГ). При этом на первом 
этапе развивается ХСН с сохранной 
фракцией выброса левого желудоч-
ка (ФВЛЖ) (≥ 50%), в генезе которой 
ведущую роль играют гипертрофия 
ЛЖ и диастолическая дисфункция, 
рассматриваемая сегодня как скры-
тый предиктор неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий.
Основной составляющей патогене-
тической терапии данной патологии 
является блокада ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). Од-
нако все клинические исследования, 

проведенные с 1999 по 2014 г. с инги
биторами АПФ (иАПФ) (PEP-CHF), 
сартанами (I-PRESERVE, CHARM-Pre
served), не показали способности этих 
препаратов влиять на прогноз у паци-
ентов с СН с сохранной ФВЛЖ. Одна 
из причин неуспеха, как признается 
сегодня, незнание основных меха-
низмов патогенеза этой формы сер-
дечной недостаточности. В  данном 
контексте лучший результат показал 
кандесартан, на фоне которого было 
выявлено значимое снижение коли-
чества госпитализаций по  поводу 
декомпенсации ХСН (исследование 
CHARM-Preserved).
В рекомендациях по диагностике и ле-
чению ХСН Европейского общества 
кардиологов 2016 г. указано, что тера-
пия кандесартаном снижает частоту 
госпитализаций, связанных с прогрес-
сированием ХСН. Отдельно подчерки-
вается, что у других сартанов, а также 
иАПФ не выявлен подобный эффект 
при ХСН с сохранной фракцией вы-
броса. Такому показателю, как частота 
госпитализаций, придают большое 
значение в связи с четкой корреляцией 
с продолжительностью жизни.
Как правило, число пациентов, у ко-
торых СН обусловлена преимущест-
венно нарушением диастолической 
функции ЛЖ, увеличивается в стар-
ших возрастных группах, особен-
но у  женщин. Типичный пациент 
с СН и сохранной ФВЛЖ – пожилая 
женщина с одышкой при физической 
нагрузке, несколькими сердечно-со-

Кардиологический портфель 
компании «Канонфарма про
дакшн» очень весомый и вклю-

чает 26 наиболее востребованных 
лекарственных средств, среди кото-
рых Депренорм МВ 70 и 35 мг (три-
метазидин), Фозинал (фозиноприл), 
Ангиаканд (кандесартан), КардиАСК 
(ацетилсалициловая кислота). Про-
фессор кафедры терапии Уральского 
государственного медицинского уни-
верситета, д.м.н. Инна Ильинична 
РЕЗНИК остановилась на характери-
стиках и терапевтических возможно-
стях препарата Ангиаканд.
Ангиаканд (кандесартан), выпуска-
емый в дозах 8, 16 и 32 мг, является 
селективным антагонистом ре-
цепторов ангиотезина II 1-го типа 
(АТ1-рецепторы). Помимо вы-
раженного антигипертензивного 
действия препарат обеспечивает 
кардио-, васкуло- и  нефропротек-
цию3. Важно, что Ангиаканд (карде-
сартан) полностью биоэквивален-
тен оригинальному препарату.

3 Руководство по кардиологии. Учебное пособие. М., 2009.
4 Gradman A.H. AT(1)-receptor blockers: differences that matter // J. Hum. Hypertens. 2002. Vol. 16. Suppl. 3. P. S9–S16.
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судистыми и сопутствующими забо-
леваниями, а  именно избыточным 
весом/ожирением (80%), метаболиче-
ским синдромом (85%), АГ (75%), са-
харным диабетом 2-го типа (30–40%), 
хронической болезнью почек (40%).
Каков клинический сценарий диасто-
лической ХСН? Как правило, это па-
циент с неэффективно леченной ги-
пертонией, сердцебиением, одышкой. 
У  него редко определяются отеки, 
чаще наблюдается пастозность ниж-
них конечностей, а  также перебои 
в работе сердца, кашель. По данным 
российского исследования ЭПОХА-
ХСН, таких пациентов около 80% 
среди всех с диагнозом ХСН5.
Как все-таки добиться снижения 
смертности больных СН с сохранной 
ФВ? Анализ возможных причин недо-
статочной эффективности блокаторов 
РААС при СН с сохранной ФВ заста-
вил задуматься о необходимости более 
«плотного» воздействия на все компо-
ненты системы РААС у пациентов с ре-
ально существующей диастолической 
дисфункцией. Учитывая современные 
данные об  «агрессии» альдостерона 
при АГ и диастолической ХСН, этого 
можно достичь за счет использования 
комбинации кандесартана и антагони-
ста минералокортикоидных рецепто-
ров спиронолактона.
Эффективность комбинации  БРА 
(иАПФ) со  спиронолактоном под
тверждена в ходе проекта TOPCAT. 
Добавление спиронолактона 25–50 мг 
к базовой терапии иАПФ или БРА со-
провождалось снижением первичной 
конечной точки, включая смертность, 
но лишь в тех центрах, где критери-
ем включения служил повышенный 
уровень NT-proBNP (> 360 пг/мл). 
Эти центры располагались в основ-
ном в  США, Канаде, Аргентине 
и Бразилии. Эффект от применения 
комбинированной терапии не отме-

чался в тех центрах и регионах, где 
NT-proBNP не был критерием вклю-
чения (Россия, Грузия)6.
Таким образом, уровень NT-proBNP 
стал независимым предиктором эф-
фективности терапии.
Следует обратить внимание еще 
на одну «победу» кандесартана. В ис-
следовании PRADA (2016 г.), посвя-
щенном изучению вопросов первич-
ной профилактики дисфункции ЛЖ, 
индуцированной антрациклиновы-
ми производными в ходе химиоте-
рапии онкологических пациентов, 
оценивали эффективность канде-
сартана и метопролола, кандесартана 
и плацебо, метопролола и плацебо, 
плацебо/плацебо. Кандесартан на-
значали в начальной дозе 8 мг (целе-
вая – 32 мг), метопролол – в началь-
ной дозе 25 мг (целевая  – 100 мг). 
Результаты исследования показали 
значимое преимущество кандесарт-
ана перед метопрололом и плацебо 
независимо от возраста пациентов, 
наличия или отсутствия АГ и других 
факторов7.
У пациентов с ХСН с систолической 
дисфункцией препаратами первого 
ряда признаны иАПФ, одним из пред-
ставителей которых является фозино-
прил. Фозинап – препарат-дженерик 

с  доказанной биоэквивалентностью 
оригинальному препарату. Он показан 
к применению при АГ и ХСН (в соста-
ве комбинированной терапии).
Фозинап (фозиноприл) характери-
зуется:
■■ двойным компенсаторным путем 

выведения (поэтому не требуется 
коррекция дозы у  пожилых па-
циентов, у пациентов с почечной 
и печеночной недостаточностью);

■■ высоким индексом липофильности, 
что позволяет эффективно ингиби-
ровать тканевую РААС, обеспечи-
вая высокую органопротекцию;

■■ меньшей частотой побочных эф-
фектов, снижением частоты и сте-
пени тяжести кашля, вызванного 
другими иАПФ;

■■ доступной ценой.
Фозинап, отличающийся высокой кар-
диопротекцией, двойной элиминаци-
ей и низким риском развития кашля, 
может быть препаратом первого вы-
бора у пожилых пациентов с АГ8, 9.
При АГ рекомендуемая начальная 
доза препарата Фозинап – 10 мг/сут, 
при ХСН – 5 мг один-два раза в сутки. 
Если начальная доза хорошо перено-
сится, ее можно постепенно увели-
чивать с недельными интервалами. 
Максимальная доза – 40 мг/сут.

5 Фомин И.В., Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю. и др. Распространенность ХСН в Европейской части Российской Федерации – данные 
ЭПОХА-ХСН // Журнал Сердечная недостаточность. 2006. Т. 7. № 1 (35). С. 4–7.
6 Vaduganathan M., Claggett B.L., Chatterjee N.A. et al. Sudden death in heart failure with preserved ejection fraction. A Competing risks 
analysis from the TOPCAT Trial // JACC Heart Failure. 2018. Vol. 6. № 8.
7 Gulati G., Heck S.L., Ree A.H. et al. Prevention of cardiac dysfunction during adjuvant breast cancer therapy (PRADA): a 2 × 2 factorial, 
randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial of candesartan and metoprolol // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 21. P. 1671–1680. 
8 Bart B.A., Ertl G., Held P. et al. Contemporary management of patients with left ventricular systolic dysfunction. Results from the Study 
of Patients Intolerant of Converting Enzyme Inhibitors (SPICE) Registry // Eur. Heart J. 1999. Vol. 20. № 16. P. 1182–1190.
9 Cheung B.M., Lau C.P. Fosinopril reduces left ventricular mass in untreated hypertensive patients: a controlled trial // Br. J. Clin. Pharmacol. 
1999. Vol. 47. № 2. P. 179–187.

Заключение

Представленные докладчиками 
данные исследований о  кли-
нической эквивалентности 

выпускаемых ЗАО «Канонфарма 
продакшн» дженерических препара-
тов (помимо уже имеющихся данных 
о  биоэквивалентности) оригиналь-
ным лекарственным средствам по-
зволяют надеяться на равнозначную 
клиническую эффективность и безо-
пасность при терапии пациентов с ши-

роким спектром  сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений. 
Доказательства клинической эффек-
тивности, снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений и хорошей 
переносимости дженерических 
препаратов кардиологического про-
филя при более низкой стоимости 
существенно расширяют возможно-
сти их применения в повседневной 
клинической практике.  
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Гиперсимпатикотония – одна из основных причин развития артериальной гипертензии и связанных 
с ней сердечно-сосудистых осложнений. Обсуждению вопросов регуляции и контроля активации 
симпатической нервной системы был посвящен один из симпозиумов, состоявшихся в рамках 
Российского национального конгресса кардиологов. Ведущие российские и зарубежные эксперты обсудили 
современный подход к диагностике и коррекции гиперсимпатикотонии, проанализировали ее роль 
в патогенезе артериальной гипертензии и поражений сердца.

Влияние современного образа 
жизни на здоровье сердца. 
Реалии гиперсимпатикотонии

Профессор, д.м.н. 
С.А. Бойцов

Видим ли мы проблему гиперсимпатикотонии? 
Воздействуем ли на нее в своей клинической практике?

Симпозиум открыл  гене-
ральный директор ФГБУ 
«Национальный медицин-

ский исследовательский центр 
кардиологии» (НМИЦ) Минздра-
ва России, член-корреспондент 
РАН,  главный внештатный кар-
диолог Минздрава России Цент
рального, Уральского, Сибирского 
и Дальневосточного федеральных 
округов, д.м.н., профессор Сер-
гей Анатольевич БОЙЦОВ. Он 
подчеркнул, что постоянная ак-

тивация симпатической нервной 
системы (СНС) (или симпатиче-
ская  гиперактивация) приводит 
к увеличению частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и  развитию 
ряда патологических процессов, 
в  том числе метаболического 
и  сердечно-сосудистого синдро-
ма  – ключевого элемента пато-
физиологического континуума, 
реализующегося через артери-
альную гипертензию, дислипиде-
мию, атеросклероз1, 2. 
Повышение симпатической актив-
ности характеризуется увеличени-
ем потребления кислорода, раз-
витием желудочковых аритмий, 
сужением артериол и снижением 
кровотока в  мышце и  последую-
щим каскадом таких неблагопри-
ятных процессов, как повышение 
инсулинорезистентности, разви-
тие ожирения и артериальной ги-
пертензии (АГ). При повышении 

ЧСС возрастает нагрузка на стен-
ки артерий, вероятность развития 
апоптоза левого желудочка, кол-
лагенового фиброза, происходит 
дисфункция эндотелия, повыша-
ется жесткость левого желудочка. 
В конечном итоге все эти процессы 
приводят к  коронарным присту-
пам, сердечной недостаточности 
и внезапной смерти3, 4. 
Среди основных причин симпати-
ческой гиперактивации выделяют 
ожирение, инсулинорезистент-
ность, сахарный диабет (СД), гор-
мональную патологию, нарушение 
барорефлекторного контроля, 
возраст, стресс, курение. Ожире-
ние по центральному типу – один 
из  ключевых элементов патофи-
зиологического континуума, ко-
торый в конечном итоге приводит 
к сердечно-сосудистым катастро-
фам. Это в значительной степени 
обусловлено тем, что адипоциты 

1 Grassi G. Sympathetic overdrive and cardiovascular risk in the metabolic syndrome // Hypertens. Res. 2006. Vol. 29. № 11. P. 839–847. 
2 Egan B.M., Basile J., Chilton R.J., Cohen J.D. Cardioprotection: the role of beta-blocker therapy // J. Clin. Hypertens. (Greenwich). 2005. Vol. 7. 
№ 7. P. 409–416.
3 Palatini P. Heart rate and the cardiometabolic risk // Curr. Hypertens. Rep. 2013. Vol. 15. № 3. P. 253–259. 
4 Heusch G. Heart rate and heart failure. Not a simple relationship // Circ. J. 2011. Vol. 75. № 2. P. 229–236.
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висцеральной локализации об-
ладают высокой эндокринной 
и паракринной активностью. Как 
следствие, развиваются воспа-
лительные реакции, в  том числе 
со стороны эндотелия, вырабаты-
вается большое количество сосу-
дистых токсических адипокинов 
(фактор некроза опухоли альфа, 
интерлейкин 6), лептина, что при-
водит к  дисфункции эндотелия, 
инсулинорезистентности и высво-
бождению норадреналина. Таким 
образом, начинается активация 
СНС. 
В свою очередь острый психоло-
гический стресс сопровождает-
ся повышением концентрации 
кортиколиберина. Это иници
ирует выработку эндотелина 1, 
клеточную адгезию и повышение 
концентрации гормона тревоги – 
кортизола. Кортизол способству-
ет увеличению концентрации 
активных форм кислорода,  глю-
козы и свободных жирных кислот 
в крови. Вырабатываются проти-
вовоспалительные цитокины. Так 
запускается каскад реакций: вре-
менная дисфункция эндотелия  – 
снижение вазодилатации в ответ 
на  химические и  механические 
стимулы – участие в уменьшении 
перфузии и в итоге ишемия. При 
частом повторении ослабляет-
ся вазопротекция и  возрастает 
риск ишемической болезни сердца 
(ИБС)5. 
Связь между СД  и  симпатичес-
кой  гиперактивацией объясняет-
ся достаточно просто: увеличение 
инсулинорезистентности и  кон-
центрации инсулина способствует 

выработке и высвобождению нор
адреналина. В результате повыша-
ется активность ренина плазмы, 
концентрация ангиотензина II, 
что провоцирует нарушение сер-
дечного ритма, прежде всего же-
лудочковых аритмий. У  больных 
СД  отмечается индуцированное 
стимуляцией бета-адренорецеп-
торов повреждение миокарда, ко-
ронарных артерий, АГ, причем без 
снижения уровня артериально-
го давления (АД) в  ночные часы, 
повышение внутриклубочкового 
давления с развитием нефропатии6. 
Еще одной причиной симпати-
ческой гиперактивации является 
курение. Никотин стимулирует 
ганглии СНС с  высвобождени-
ем норадреналина, последующи-
ми естественными реакциями  – 
вазоконстрикцией, повышением 
периферического сосудистого со-
противления, возрастанием ЧСС 
и повышением уровня АД7. 
Таким образом, последствиями 
симпатической  гиперактивации 
считаются повышение ЧСС, акти-
вация ренин-ангиотензин-альдос-
тероновой системы (РААС), 
вазоконстрикция, сосудистое ре-
моделирование, дисбаланс элек-
тролитов и  снижение миокарди
ального резерва.
Как показали результаты клиниче-
ских исследований, на фоне повы-
шения ЧСС увеличивается риск 
смерти во всех возрастных группах. 
Так, по  данным Фрамингемского 
исследования, за 36-летний период 
наблюдения 2037 мужчин с АГ час-
тота наступления смерти от ИБС, 
сердечно-сосудистых заболеваний 

и смертности от всех причин уве-
личивалась с ростом ЧСС8. 
В другом масштабном исследова-
нии с участием 19 386 пациентов 
показано, что повышение ЧСС 
связано с  риском смерти у  лиц 
младше 55 лет. Корреляция между 
ЧСС и смертностью особенно за-
метна при ЧСС более 80 уд/мин9. 
В  проспективном исследовании 
7079 мужчин в возрасте 42–53 лет, 
за которыми наблюдали в среднем 
на протяжении 23 лет, предметом 
анализа были общая смертность, 
смертность от  сердечно-сосу-
дистых заболеваний, инфаркт 
миокарда со смертельным исходом 
и внезапная смерть. Анализ дан-
ных наблюдений продемонстриро-
вал, что при ЧСС более 75 уд/мин 
возрастает риск внезапной смерти 
в 3,8 раза по сравнению с квинти-
лем наименьшей ЧСС10. 
Результаты исследования Syst-Eur 
(Systolic Hypertension in  Europe) 
показали, что повышение ЧСС 
служит долгосрочным прогности-
ческим фактором сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с АГ. 
Относительно высокая исход-
ная ЧСС, зарегистрированная во 
время визита к  врачу, напрямую 
связана с  худшим прогнозом 
общей, сердечно-сосудистой и не-
сердечно-сосудистой смертности 
среди 2293 мужчин и  женщин, 
принимавших плацебо. У  па-
циентов с  ЧСС более 79 уд/мин 
(высший квартиль) риск смерти 
был в 1,89 раза выше, чем у боль
ных с ЧСС менее 79 уд/мин (95%-
ный доверительный интервал 
1,33–2,68)11. 

5 Poitras V.J., Pyke K.E. The impact of acute mental stress on vascular endothelial function: evidence, mechanisms and importance // 
Int. J. Psychophysiol. 2013. Vol. 88. № 2. P. 124–135.
6 Cruickshank J.M. Beta-blockers and diabetes: the bad guys come good // Cardiovasc. Drugs Ther. 2002. Vol. 16. № 5. P. 457–470.
7 Klein L.W., Pichard A.D., Holt J. et al. Effects of chronic tobacco smoking on the coronary circulation // J. Am. Coll. Cardiol. 1983. Vol. 1. № 2. 
Pt. 1. P. 421–426.
8 Gillman M.W., Kannel W.B., Belanger A., D’Agostino R.B. Influence of heart rate on mortality among persons with hypertension: 
the Framingham Study // Am. Heart J. 1993. Vol. 125. № 4. P. 1148–1154.
9 Benetos A., Rudnichi A., Thomas F. et al. Influence of heart rate on mortality in a French population: role of age, gender, and blood pressure // 
Hypertension. 1999. Vol. 33. № 1. P. 44–52.
10 Jouven X., Zureik M., Desnos M. et al. Resting heart rate as a predictive risk factor for sudden death in middle-aged men // Cardiovasc. Res. 
2001. Vol. 50. № 2. P. 373–378.
11 Palatini P., Thijs L., Staessen J.A. et al. Predictive value of clinic and ambulatory heart rate for mortality in elderly subjects with systolic 
hypertension // Arch. Intern. Med. 2002. Vol. 162. № 20. P. 2313–2321.
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Предиктивное значение ЧСС в от-
ношении исходов сердечно-сосу-
дистых событий подтверждено 
результатами многоцентрового 
исследования VALUE, в  рамках 
которого в течение пяти лет про-
водили мониторирование АД 
у  больных АГ с  высоким сер-
дечно-сосудистым риском. Ис-
следователи установили, что 
наибольшее прогностическое 
значение исходов сердечно-сосу-
дистых событий имеет не только 
уровень АД, но и высокая ЧСС12. 
Как известно, пациенты с СД от-
носятся к группе высокого риска 
сердечно-сосудистых событий. 
В  исследованиях выявлена связь 
между ЧСС и  повышенным ри-
ском смерти и  сердечно-сосу-
дистых осложнений у  пациентов 
с СД. Среди больных с ЧСС свыше 
75 уд/мин смертность от  сердеч-
но-сосудистых причин возрастает 
фактически в два раза по сравне-
нию с пациентами, у которых ЧСС 
менее 75 уд/мин13. 
В  российском эпидемиологичес-
ком исследовании анализировали 
негативное влияние повышен-
ной ЧСС на смертность. Показа-
но, что в  отличие от  лиц с  ЧСС 
менее 60 уд/мин у  пациентов 
с ЧСС более 80 уд/мин достовер-
но выше риск смерти от всех при-
чин. Кроме того, пациенты с ЧСС 
более 80 уд/мин живут на семь лет 
меньше, чем лица с  ЧСС менее 
60 уд/мин14. 
Как оценить нейрогуморальную 
активность? Среди методов оцен-
ки  гиперсимпатикотонии дина-
мика показателей ЧСС считается 
самой простой и понятной. Кроме 
того, используют анализ вари-
абельности сердечного ритма, 

функциональные пробы, оценку 
содержания норадреналина в си-
напсах и микронейрографию. 
В свою очередь анализ вариабель
ности сердечного ритма включа-
ет оценку баланса симпатическо-
го и парасимпатического отделов 
вегетативной нервной системы. 
Анализ изменчивости сердеч-
ного ритма отражает состояние 
регуляторных механизмов, ней-
рогуморальной регуляции и сте-
пень влияния на  работу сердца 
вегетативной нервной системы. 
Снижение эффективности кон-
троля вегетативной нервной сис-
темы над ЧСС и ритмом сердца 
служит важным и независимым 
фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений15. 
Для анализа вариабельности сер-
дечного ритма еще в 1966 г. про-
фессором Р.М. Баевским был 
предложен метод оценки так 
называемого индекса напря-
жения, или индекса напряжен
ности.  Он рассчитывае тся 
по  электрокардиограмме с  по-
мощью специальной формулы. 
По  формуле Баевского оцени-
вали степень выраженности 
индекса напряженности (нор-
мотония, ваготония, симпатико-
тония,  гиперсимпатикотония). 
Однако этот метод может быть 
рекомендован для контроля ди-
намики состояния конкретного 
пациента только на сравнитель-
но коротком промежутке наблю
дения.
Для оценки нейрогуморальной 
активности используют функцио-
нальные пробы. Показательными, 
хотя достаточно сложными мето-
дами оценки спонтанного бароре-
флекса являются:

✓✓ метод последовательностей 
(BRSseq), основанный на  после-
довательно измеренных спонтан-
ных колебаниях АД параллельно 
с изменением RR-интервалов;

✓✓ метод, основанный на  оценке 
серии интервалов RR и систоли-
ческого АД (САД) по  фазе вы-
прямления усредненного сигна-
ла (BRSprsa). 

На  сегодняшний день точным 
методом оценки симпатической 
активности считается определе-
ние содержания норадреналина 
в  синапсах. Это радиоизотопный 
метод, основанный на  количест-
венном определении уровня нор
адреналина в синаптических окон-
чаниях. 
Модуляция активности СНС  – 
важная цель медикаментозной 
терапии. Но  препараты различ-
ных классов по-разному влияют 
на  СНС. Так, симпатолитики 
центрального действия, альфа-
адреноблокаторы демонстрируют 
выраженное снижение активности 
СНС. Активность СНС снижают 
ингибиторы альдостерона. Бета-
адреноблокаторы (БАБ) не только 
снижают активность перифери-
ческой СНС, но  и способствуют 
выраженному снижению актив-
ности СНС сердца. С тиазидными 
диуретиками ассоциируется нега-
тивное выраженное повышение ак-
тивности периферической нервной 
системы, с антагонистами кальция 
короткого действия – выраженное 
повышение активности перифери-
ческой нервной системы и актив-
ности СНС сердца. Антагонисты 
кальция длительного действия 
могут снижать активность пери-
ферической СНС, но повышать ак-
тивность СНС сердца16. 

12 Julius S., Palatini P., Kjeldsen S.E. et al. Usefulness of heart rate to predict cardiac events in treated patients with high-risk systemic 
hypertension // Am. J. Cardiol. 2012. Vol. 109. № 5. P. 685–692.
13 Linnemann B., Janka H.U. Prolonged QTc interval and elevated heart rate identify the type 2 diabetic patient at high risk for cardiovascular 
death. The Bremen Diabetes Study // Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 2003. Vol. 111. № 4. P. 215–222.
14 Шальнова С.А., Деев А.Д., Оганов Р.Г. и др. Частота пульса и смертность от сердечно-сосудистых заболеваний у российских мужчин 
и женщин. Результаты эпидемиологического исследования // Кардиология. 2005. № 10. С. 45–50.
15 Tsuji H., Larson M.G., Venditti F.J. et al. Impact of reduced heart rate variability on risk for cardiac events. The Framingham Heart Study // 
Circulation. 1996. Vol. 94. № 11. P. 2850–2855.
16 Heusser K., Vitkovsky J., Raasch W. et al. Elevation of sympathetic activity by eprosartan in young male subjects // Am. J. Hypertens. 2003. 
Vol. 16. № 8. P. 658–664. 
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Как отметил доктор меди-
цины, член Американской 
коллегии кардиологов, член 

Американского сообщества кар-
диологов, член ESC, профессор 
Сверре Е. ЧЕЛДСЕН (отделение 
кардиологии Университетской 
клиники Осло, Норвегия, отделе-
ние сердечно-сосудистой меди-
цины Мичиганского университе-
та, Энн Арбор, США), в последние 
десятилетия оценке активности 
СНС было посвящено много ис-
следований. Определение уровня 
норадреналина является одним 
из  методов оценки активности 
СНС. В  Норвегии исследования 
начинали с измерения катехолами-
нов (норадреналин и адреналин) 
в плазме крови. В одном из иссле-
дований ученые измеряли катехо-
ламины и ЧСС, изучали влияние 
психического стресса на вязкость 
цельной крови и АД, а также взаи-
мосвязи с активностью вегетатив-
ной нервной системы у  молодых 
мужчин с пограничным состояни-
ем. Полученные данные продемон-
стрировали наличие корреляции 
между ЧСС и уровнями норадре-
налина и адреналина в артериаль-
ной крови17. 
Методика измерения мышеч-
ной симпатической нервной ак-
тивности, впервые примененная 

По мнению экспертов Европейско-
го общества гипертонии (European 
Society of Hypertension, ESH) и Ев-
ропейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology, 
ESC), применение БАБ целесо-
образно на любом этапе лечения 
АГ при наличии специфических 
показаний к  их назначению (на-
пример, хроническая сердечная 
недостаточность, стенокардия, 

перенесенный инфаркт миокарда, 
фибрилляция предсердий, бере-
менность). 
Профессор С.А. Бойцов еще раз 
подчеркнул важность своевремен-
ной оценки ЧСС у больных АГ как 
прогностического фактора риска 
развития сердечно-сосудистых 
событий. Он также отметил, что 
нельзя недооценивать проблему 
ожирения в нашей стране. Ожи-

рение связано с активацией СНС, 
повышением уровня АД и риском 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Поэтому важно со-
блюдать  гипокалорийную диету, 
увеличивать физические и аэроб-
ные нагрузки. Такие мероприятия 
способствуют снижению массы 
тела и  позитивно отражаются 
на изменениях на кардиоинтерва-
лограмме. 

Профессор, д.м.н. 
Сверре Е. Челдсен

Гиперсимпатикотония у пациента с АГ и ИБС. 
Как это влияет на выбор терапии?

в Швеции в 1970-х гг., до сих пор 
используется в  микронейро-
графии. Данные исследований 
показывают, что ЧСС можно 
рассматривать как маркер гипер-
симпатикотонии. В исследовании 
у 243 пациентов в течение десяти 
минут в положении лежа на спине 
измеряли среднее АД, ЧСС (элек-
трокардиограмма), а  также уро-
вень норадреналина в  венозной 
плазме и активность симпатичес-
кого нерва эфферентной постган-
глионарной мышцы с  помощью 
микронейрографии. В  основ-
ной  группе ЧСС коррелировала 
как с  норадреналином плазмы 
(r = 0,32; p < 0,0001), так и  с ак-
тивностью симпатического нерва 
мышц (r = 0,38; p < 0,0001). Эти 
данные свидетельствуют о  том, 
что ЧСС можно рассматривать 
как маркер для оценки симпатиче-
ской активности у пациентов с АГ 
и контроля у нормотензивных па-
циентов18.
По словам докладчика, еще около 
50 лет назад его учитель Стив 
Джулиус провел исследование 
с участием пациентов с погранич-
ной АГ. В  контрольную  группу 
были включены лица с нормаль
ным уровнем АД. Всем участни-
кам исследования измеряли ЧСС 
и  определяли сердечный индекс 

в  покое, после приема пропра-
нолола, затем после использо-
вания атропина. После введе-
ния атропина сердечный индекс 
полностью нормализовался при 
повышенной ЧСС (по сравнению 
с нормотензивными лицами). Со-
ответственно наблюдался эффект 
гиперсимпатикотонии. В  иссле-
довании было показано, что на-
рушение баланса вегетативной 
нервной системы повышает ЧСС 
при нейрогенной прегиперто-
нии19. 
В связи с этим интерес вызывают 
результаты многоцентрового 
проспективного исследования 
LIFE, опубликованные Американ-
ской кардиологической ассоциа-
цией. В исследовании участвова-
ли пациенты с  САД 160–200 мм 
рт. ст., диастолическим АД (ДАД) 
95–115 мм рт. ст. и электрокардио
графическими (ЭКГ) признака-

17 Reims H.M., Sevre K., Høieggen A. et al. Blood viscosity: effects of mental stress and relations to autonomic nervous system function 
and insulin sensitivity // Blood Press. 2005. Vol. 14. № 3. P. 159–169.
18 Grassi G., Vailati S., Bertinieri G. et al. Heart rate as marker of sympathetic activity // J. Hypertens. 1998. Vol. 16. № 11. P. 1635–1639.
19 Julius S., Pascual A.V., London R. Role of parasympathetic inhibition in the hyperkinetic type of borderline hypertension // Circulation. 1971. 
Vol. 44. № 3. P. 413–418.
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ми  гипертрофии левого желу-
дочка20. Продемонстрирована 
связь изменения ЧСС с частотой 
фибрилляции предсердий у паци-
ентов с АГ. Доказано, что вероят-
ность фибрилляции предсердий 
повышается практически в  два 
раза при ЧСС более 84 уд/мин.
В  другом исследовании также 
изучали связь общей и  сердеч-
но-сосудистой смертности с  из-
менением ЧСС у пациентов с АГ 
и  гипертрофией левого желу-
дочка. Наблюдатели отметили, 
что риск сердечно-сосудистой 
и общей смертности у пациентов 
старше 55 лет с  АГ и  гипертро-
фией левого желудочка сущест-
венно увеличивается при ЧСС 
выше 84 уд/мин21. 
В последующем исследовании изу-
чали влияние изменения ЧСС во 
время лечения АГ на частоту раз-
вития сердечной недостаточности. 
По  данным исследования, более 
высокая ЧСС в ходе лечения пред-
сказывает больший риск возник-
новения сердечной недостаточно-
сти во время антигипертензивной 
терапии у  пациентов с  АГ и  ги-
пертрофией левого желудочка22. 
Прогностическое влияние ЧСС 
при АГ наглядно демонстри-
руют результаты исследования 
VALUE. В нем участвовали свыше 
15  000  пациентов старше 50 лет 
с АГ и высоким риском кардиаль
ных осложнений. Среди факторов 
риска были СД, курение, повы-
шенный уровень холестерина, 
креатинина, гипертрофия левого 

желудочка (электрокардиограм-
ма), протеинурия. У больных АГ 
выявлены сопутствующие заболе-
вания: ИБС, инсульт, поражение 
периферических артерий и  ги-
пертрофия левого желудочка с де-
прессией сегмента ST23. 
Первичной точкой исследования 
было время до развития первого 
сердечно-сосудистого события 
(внезапная сердечная смерть, фа-
тальный и нефатальный инфаркт 
миокарда, необходимость выпол-
нения неотложных вмешательств 
для предотвращения развития ин-
фаркта миокарда, смерть от  сер-
дечной недостаточности), вто-
ричными  – развитие фатальных 
и нефатальных инфаркта миокар-
да, сердечной недостаточности 
и инсульта. Кроме того, исследо-
ватели анализировали смертность 
от  всех причин. У  пациентов 
с  ЧСС ≥ 84 уд/мин вероятность 
достижения конечной точки в те-
чение пятилетнего периода наблю-
дения существенно повышалась 
по сравнению с пациентами, у ко-
торых ЧСС была ниже. Риск раз-
вития сердечной недостаточности 
и смертность от всех причин были 
выше в группе пациентов с повы-
шенными показателями ЧСС. При 
этом риск достижения первичной 
конечной точки (сердечная не-
достаточность, инфаркт миокарда 
и гибель) у больных с контролиру-
емым АД (и соответственно с кон-
тролируемой ЧСС) был на  53% 
ниже, чем у пациентов с неконтро-
лируемым АД12.

Как известно, увеличение вариа-
бельности сердечных сокращений 
ассоциируется с лучшим прогно-
зом при сердечно-сосудистых 
заболеваниях. В  рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование 
CIBIS II были включены пациенты 
с хронической сердечной недоста-
точностью. Задача исследования 
заключалась в  оценке влияния 
БАБ бисопролола, добавленного 
к стандартной терапии, на смерт-
ность от  всех причин в  течение 
длительного периода наблюдения. 
Полученные данные продемон-
стрировали снижение смертности 
от  всех причин на  фоне терапии 
бисопрололом на 34%24. 
В исследовании MAPHY 3234 муж-
чины в  возрасте 40–64 лет были 
рандомизированы для получения 
метопролола (БАБ) или тиазидно-
го диуретика. Результаты иссле-
дования доказали преимущество 
терапии метопрололом. Общая 
летальность и летальность от ко-
ронарных осложнений были дос-
товерно ниже у  больных, полу-
чавших метопролол25, 26. 
Применение БАБ – наиболее обос-
нованный выбор для снижения 
коронарного риска не только при 
АГ, но и для профилактики сердеч-
но-сосудистых осложнений после 
инфаркта миокарда. Еще в иссле-
дованиях 1980-х гг. было показано, 
что у  пациентов после инфаркта 
миокарда выживаемость связана 
со  снижением ЧСС при приеме 
БАБ27. 

20 Okin P.M., Wachtell K., Kjeldsen S.E. et al. Incidence of atrial fibrillation in relation to changing heart rate over time in hypertensive patients: 
the LIFE study // Circ. Arrhythm. Electrophysiol. 2008. Vol. 1. № 5. P. 337–343.
21 Okin P.M., Kjeldsen S.E., Julius S. et al. All-cause and cardiovascular mortality in relation to changing heart rate during treatment 
of hypertensive patients with electrocardiographic left ventricular hypertrophy // Eur. Heart J. 2010. Vol. 31. № 18. P. 2271–2279.
22 Okin P.M., Kjeldsen S.E., Julius S. et al. Effect of changing heart rate during treatment of hypertension on incidence of heart failure // 
Am. J. Cardiol. 2012. Vol. 109. № 5. P. 699–704.
23 Kjeldsen S.E., Julius S., Brunner H. et al. Characteristics of 15,314 hypertensive patients at high coronary risk. The VALUE trial. The Valsartan 
Antihypertensive Long-term Use Evaluation // Blood Press. 2001. Vol. 10. № 2. P. 83–91.
24 The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trial // Lancet. 1999. Vol. 353. № 9146. P. 9–13.
25 Olsson G., Tuomilehto J., Berglund G. et al. Primary prevention of sudden cardiovascular death in hypertensive patients. Mortality results 
from the MAPHY Study // Am. J. Hypertens. 1991. Vol. 4. № 2. Pt. 1. P. 151–158.
26 Wikstrand J., Warnold I., Olsson G. et al. Primary prevention with metoprolol in patients with hypertension. Mortality results 
from the MAPHY study // JAMA. 1988. Vol. 259. № 13. P. 1976–1982.
27 Kjekshus J.K. Importance of heart rate in determining beta-blocker efficacy in acute and long-term acute myocardial infarction intervention 
trials // Am. J. Cardiol. 1986. Vol. 57. № 12. P. 43F–49F.
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Итак, накопленные данные до-
казывают, что гиперсимпатикото-
ния и  повышенная ЧСС влияют 
на сердечно-сосудистый контину-
ум, который представляет собой 
непрерывную цепь взаимосвязан-
ных изменений в  сердечно-сосу-
дистой системе под воздействием 
факторов риска. БАБ оказывают 
эффект на различных этапах раз-
вития сердечно-сосудистой па-
тологии. Препараты этой группы 
позволяют предотвратить ин-
фаркт и гипертрофию левого же-
лудочка у пациентов с АГ. Но если 
развивается инфаркт или  гипер
трофия левого желудочка, БАБ 
предупреждают развитие систоли-
ческой и, возможно, диастоличес-
кой дисфункции и, как следствие, 
сердечную недостаточность. До-
казана роль БАБ в увеличении вы-
живаемости пациентов с  сердеч-
ной недостаточностью28. 
Бисопролол  – селективный бе-
та-1-адреноблокатор, который по-
казан для лечения пациентов с АГ, 
ИБС, хронической сердечной не-
достаточностью29. 
Данные исследований и  реаль
ной клинической практики сви-
детельствуют об  эффективности 

комбинированной терапии у боль
ных сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Ученые изучали 
эффективность комбинации ди-
гидропиридинового антагониста 
кальция амлодипина и  бисопро-
лола. Амлодипин характеризуется 
благоприятным фармакодинами-
ческим и  фармакокинетическим 
свойствами. Взаимодополняющий 
механизм действия активных ве-
ществ препаратов амлодипина 
и бисопролола обеспечивает анти-
гипертензивный, вазоселективный 
и кардиопротективный эффекты. 
Добавление бисопролола к  амло-
дипину способствует быстрому 
и устойчивому снижению уровня 
АД у пациентов с АГ. Комбинация 
препаратов обеспечивает контроль 
АД и снижение ЧСС30. 
Доказано преимущество фикси-
рованной комбинации антигипер-
тензивных препаратов в  долго-
срочном улучшении контроля АД. 
В  исследовании с  участием более 
10 000 пациентов с АГ назначали 
терапию амлодипином и  бисо-
прололом в  виде свободной ком-
бинации препаратов (отдельных 
таблеток). Исследователи отмети-
ли недостаточный контроль АД 

на фоне приема свободной комби-
нации препаратов. Средние пока-
затели АД составили 147,3/87,9 мм 
рт. ст. Через шесть месяцев паци-
ентов перевели на фиксированную 
комбинацию амлодипина и бисо-
пролола. Был зарегистрирован хо-
роший контроль над АД – в сред-
нем 130,9/79,1 мм рт. ст. Результаты 
исследования продемонстрирова-
ли преимущество фиксированной 
комбинации «бисопролол + ам-
лодипин» с точки зрения привер-
женности больных АГ лечению 
и  связанного с  этим улучшения 
контроля ранее повышенного 
уровня АД. 98% пациентов пока-
зали хорошую или превосходную 
приверженность лечению, что со-
провождалось улучшением уров-
ней САД и ДАД, снижением пуль-
сового давления и ЧСС. Это дает 
веские основания говорить о вли-
янии приверженности лечению 
на исходы, связанные с эффектив-
ностью31. 
В  заключение профессор Сверре 
Е. Челдсен отметил необходи-
мость широкого использования 
рациональных фиксированных 
комбинаций антигипертензивных 
препаратов у больных АГ.

28 Vasan R.S., Levy D. The role of hypertension in the pathogenesis of heart failure. A clinical mechanistic overview // Arch. Intern. Med. 1996. 
Vol. 156. № 16. P. 1789–1796.
29 Smith C., Teitler M. Beta-blocker selectivity at cloned human beta 1- and beta 2-adrenergic receptors // Cardiovasc. Drugs Ther. 1999. Vol. 13. 
№ 2. P. 123–126.
30 Shirure P.A., Tadvi N.A., Bajait C.S. et al. Comparative effect of fixed dose combination of Amlodipine + Bisoprolol versus Amlodipine 
and Bisoprolol alone on blood pressure in stage-2 essential hypertensive patients  // Int. J. Med. Res. Health Sci. 2012. Vol. 1. № 1. 
P. 13–19.
31 Hostalek U., Czarnecka D., Koch E.M. Treatment of hypertensive patients with a fixed-dose combination of bisoprolol and amlodipine: 
results of a cohort study with more than 10,000 patients // Cardiol. Ther. 2015. Vol. 4. № 2. P. 179–190.

Профессор, д.м.н. 
Ю.А. Карпов

Особое место бета-блокаторов в терапии пациентов с АГ

Руководитель отдела ангиоло-
гии ФГБУ «НМИЦ кардио
логии» Минздрава России, 

д.м.н., профессор Юрий Алексан-
дрович КАРПОВ в начале своего 
выступления подчеркнул, что БАБ 
уже много десятилетий являются 
эффективным инструментом в ар-
сенале кардиологов и врачей дру-
гих специальностей. Примерно 
с  1980-х  гг. бета-блокаторы с  ус-

пехом используются в  качестве 
препаратов первой линии у паци-
ентов с АГ. 
В  рекомендациях ESH/ESC 
2013  г.  по  ведению больных АГ 
сказано, что диуретики, БАБ, ан-
тагонисты кальция, ингибиторы 
ангиотензинпр евращающего 
фермента (АПФ) и  блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА) 
подходят для стартовой и поддер-
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живающей антигипертензивной 
терапии в монорежиме или ком-
бинациях друг с другом (класс ре-
комендаций I, уровень доказатель-
ности А)32. 
Длительное время БАБ рекомен-
довались в  качестве начальной 
терапии и  ее продолжения во 
всех руководствах. Позже в неко-
торых из них (США, Великобри-
тания) БАБ были изъяты из пер-
вой линии и рекомендованы для 
использования при специальных 
показаниях (ИБС). В 2018 г. были 
опубликованы новые рекомен-
дации ESH/ESC по  лечению АГ, 
ключевым положением которых 
стала необходимость улучшения 
контроля АД. В современных ре-
комендациях сохраняется подход 
к  определению факторов сер-
дечно-сосудистого риска (мужс-
кой пол, возраст, курение, СД, 
ожирение, семейный анамнез 
ранних сердечно-сосудистых за-
болеваний, ранняя менопауза, 
малоподвижный образ жизни, 
психосоциальные и  экономи-
ческие факторы). К  факторам, 
влияющим на  сердечно-сосу-
дистый прогноз у пациентов с АГ, 
добавлены уровень мочевой кис-
лоты, ранний дебют АГ у  роди-
телей или других родственников, 
ЧСС в покое ≥ 80 уд/мин. 
Особую роль в  снижении сер-
дечно-сосудистого риска игра-
ет эффективный контроль АД. 
Критерием АГ, по данным клини-
ческого измерения АД, остался 
уровень ≥ 140 мм рт. ст. для САД 
и  ≥ 90 мм рт. ст.  – для ДАД. Ев-
ропейские эксперты обозначают 
в качестве первичной цели дости-
жение целевого уровня АД менее 
140/90 мм рт. ст. у всех пациентов. 
Что касается алгоритма медика-
ментозной терапии неосложнен-

ной АГ, лечение рекомендует-
ся начинать с  комбинации двух 
препаратов. Предпочтение отда-
ется фиксированным комбина-
циям. Исключение составляют 
ослабленные пожилые пациенты 
с  низким риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний и  уровнем 
АД менее 150 мм рт. ст. Начальная 
терапия может состоять из  ин-
гибитора АПФ или БРА и  анта-
гониста кальция или диуретика. 
Может использоваться тройная 
комбинация  – ингибитор АПФ 
или  БРА + антагонист каль-
ция + диуретик. При резистентной 
АГ возможно применение тройной 
комбинации и  спиронолактона 
или другого диуретика, альфа-бло-
катора или БАБ. Следует учесть, 
что в рекомендациях БАБ не ухо-
дят на второй план, эксперты ре-
комендуют рассматривать их на-
значение на любом этапе терапии 
при наличии особых показаний 
(хроническая сердечная недос-
таточность, ИБС, перенесенный 
инфаркт миокарда, фибрилляция 
предсердий, беременность или ее 
планирование). 
По  мнению европейских экспер-
тов, среди всех антигипертензив-
ных препаратов ингибиторы АПФ, 
БРА, БАБ, антагонисты кальция, 
диуретики (тиазидные и тиазидо-
подобные, такие как хлорталидон 
или индапамид) эффективно сни-
жают уровень АД и сердечно-со-
судистые события. Они показаны 
как базисные антигипертензивные 
терапевтические стратегии. 
По  данным многочисленных ис-
следований, одной из  эффектив-
ных рациональных комбинаций 
при АГ является комбинация БАБ 
и диуретиков. 
В ряде исследований изучали вли-
яние антигипертензивной тера-

пии БАБ у пациентов с АГ на риск 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Как известно, АГ 
значительно увеличивает сердеч-
но-сосудистую заболеваемость 
и  смертность при СД  2-го  типа. 
В  рамках британского проспек-
тивного многоцентрового ран-
домизированного исследования 
СД  UKPDS оценивали влияние 
контроля уровня АД на  разви-
тие осложнений СД  2-го типа. 
В  качестве антигипертензивной 
терапии использовали ингиби-
тор АПФ и  БАБ. Оказалось, что 
риск сердечно-сосудистых ослож-
нений у  пациентов, получавших 
БАБ, был существенно ниже 
по сравнению с пациентами, при-
менявшими ингибитор АПФ33. 
В  исследовании INVEST сравни-
вали показатели заболеваемости 
и  смертности у  больных с  соче-
танием АГ и  ИБС на  фоне двух 
стратегий лечения: БАБ (атено-
лол) + диуретик и  блокатор ка-
льциевых каналов (верапамил) + 
ингибитор АПФ. Как уже отме-
чалось, у больных сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями стратегия 
терапии, приводящая к снижению 
ЧСС, дает лучшие результаты. 
По  данным исследования, при 
сравнимом уровне контроля АД 
терапия верапамилом снижала 
ЧСС в меньшей степени, чем тера-
пия атенололом34. 
Обобщенный анализ рандо-
мизированных исследований 
антигипертензивной терапии 
продемонстрировал сходную 
эффективность всех основных 
пяти классов антигипертензивных 
препаратов. По сравнению с пла-
цебо антигипертензивные пре-
параты обеспечивают контроль 
АД и  снижение риска сердеч-
но-сосудистых осложнений, в том 

32 Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K. et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the 
management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC) // 
J. Hypertens. 2013. Vol. 31. № 7. P. 1281–1357.
33 Holman R.R., Paul S.K., Bethel M.A. et al. Long-term follow-up after tight control of blood pressure in type 2 diabetes // N. Engl. J. Med. 2008. 
Vol. 359. № 15. P. 1565–1576.
34 Pepine C.J., Handberg E.M., Cooper-DeHoff R.M. et al. A calcium antagonist vs a non-calcium antagonist hypertension treatment strategy 
for patients with coronary artery disease. The International Verapamil-Trandolapril Study (INVEST): a randomized controlled trial // JAMA. 
2003. Vol. 290. № 21. P. 2805–2816.
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числе смертельных исходов35. При 
этом  главными конечными точ-
ками, оцениваемыми в ходе кли-
нических исследований антиги-
пертензивной терапии, являются 
риски церебральных и  коронар-
ных катастроф, которые впослед-
ствии могут привести к  сердеч-
но-сосудистой смерти.
По  данным исследований, БАБ 
в  профилактике инсульта досто-
верно не отличаются от ингибито-
ров АПФ, БРА и диуретиков36.
В  рекомендациях 2018  г.  по  АГ 
особый акцент сделан на обосно-
вании применения комбиниро-
ванной терапии в  зависимости 
от  оценки исходов. Эксперты 
отметили, что все комбинации 
использовались у  большей или 
меньшей части пациентов, при 
этом значительных отличий в от-
ношении пользы препаратов 
не  зарегистрировано. Однако 
в отдельных исследованиях отме-
чались преимущества препаратов 
того или иного класса, в частности 
комбинаций БРА и  диуретиков 
или антагонистов кальция и  ин-
гибиторов АПФ, по  сравнению 
с комбинацией БАБ и диуретиков. 
В большинстве других исследова-
ний применение БАБ с  последу-
ющим применением диуретиков 
или наоборот не  сопровожда-
лось значительным изменением 
риска в отношении любого исхода 
со  стороны сердечно-сосудистой 
системы по сравнению с другими 
комбинациями. 
По данным метаанализа, на фоне 
применения некоторых препа-
ратов имеют место различия 
по  конкретным исходам. Напри-
мер, менее выраженное снижение 
риска инсульта на  фоне приме-
нения БАБ и  ингибиторов АПФ 

и  менее выраженная профилак-
тика сердечной недостаточности 
при использовании антагонистов 
кальция. Несмотря на выявление 
в  ряде исследований специфиче-
ских различий по исходам между 
некоторыми препаратами, в целом 
все основные исходы в  отноше-
нии сердечно-сосудистой системы 
и  смертности схожи. При этом 
стартовая терапия проводится 
препаратами пяти основных клас-
сов. В  основе лечения не  может 
лежать профилактика определен-
ного явления, обусловленного 
конкретной причиной, поскольку 
неизвестно, какое явление может 
развиться у  пациента. Целью те-
рапии должна быть профилактика 
сердечно-сосудистых нарушений 
в целом37. 
Комбинированные препараты, 
в состав которых входят БАБ, до-
казали эффективность у пациен-
тов разных групп. Безусловно, при 
назначении любого класса препа-
ратов надо учитывать наличие аб-
солютных и  относительных про-

Заключение

Повышенная частота сер-
дечных сокращений как 
маркер  гиперсимпатико-

тонии является значимым факто-
ром риска сердечно-сосудистых 
событий и смерти от всех причин. 
Бета-адреноблокаторы, эталонным 
представителем которых считается 
бисопролол, надежно контроли-
руют ЧСС и воздействуют на ги-
персимпатикотонию, уменьшая 
риск  развития тяжелых ослож-
нений и  улучшая прогноз жизни 
в целом. Бисопролол, будучи селек-
тивным бета-1-блокатором, обла-

дает выраженными кардиопротек-
тивными свойствами. Он показан 
для лечения артериальной гипер-
тензии, особенно при наличии  ги-
персимпатикотонии, ишемической 
болезни сердца, хронической сер-
дечной недостаточности. Преи-
мущества бисопролола делают его 
привлекательным для использова-
ния в комбинации с блокаторами 
кальциевых каналов,  у пациентов 
со стенокардией, ИБС, хроничес-
кой сердечной недостаточностью, 
а также у женщин, планирующих 
беременность.  

35 Law M.R., Wald N.J., Morris J.K., Jordan R.E. Value of low dose combination treatment with blood pressure lowering drugs: analysis 
of 354 randomised trials // BMJ. 2003. Vol. 326. № 7404. P. 1427.
36 Law M.R., Morris J.K., Wald N.J. Use of blood pressure lowering drugs in the prevention of cardiovascular disease: meta-analysis 
of 147 randomised trials in the context of expectations from prospective epidemiological studies // BMJ. 2009. Vol. 338. ID b1665.
37 Williams B., Mancia G., Spiering W. et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the management 
of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of Hypertension: The Task Force for the management of arterial 
hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of Hypertension // J. Hypertens. 2018. Vol. 36. № 10. P. 1953–2041.
38 Williams B., Mancia G., Spiering W. et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. 
№ 33. P. 3021–3104.

тивопоказаний. Поэтому в  ряде 
ситуаций предпочтение следует 
отдавать определенным препара-
там38. 
Современная стратегия лекар-
ственной терапии больных АГ 
и ИБС включает БАБ в комбина-
ции с ингибиторами АПФ или БРА 
или антагонистами кальция на всех 
этапах лечения. Стартовая терапия 
при АГ и фибрилляции предсердий 
также подразумевает использова-
ние двойной комбинации инги-
битора АПФ или БРА + БАБ либо 
недигидропиридинового антаго-
ниста кальция, БАБ и антагониста 
кальция. На втором этапе лечения 
применяют тройную комбинацию 
с  добавлением БАБ. У  пациентов 
с  сердечной недостаточностью 
БАБ являются основополагающи-
ми препаратами наряду с препара-
тами, блокирующими РААС. 
Подводя итог, профессор Ю.А. Кар
пов еще раз подчеркнул, что 
препараты класса БАБ остаются 
препаратами первой линии в ле-
чении АГ. 
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В ходе симпозиума ведущие российские специалисты в области неврологии и кардиологии обсудили 
междисциплинарные подходы к назначению антикоагулянтной терапии пациентам кардиологического 
профиля. Эксперты рассмотрели особенности применения прямых пероральных антикоагулянтов 
при фибрилляции предсердий, хронической болезни почек, остром коронарном синдроме, а также 
в целях профилактики кардиоэмболического инсульта.

Прямые пероральные антикоагулянты 
в кардиологии: инновация или стандарт лечения?

Д.м.н. 
О.И. Виноградов

Развенчание мифов об антикоагулянтной терапии

Российский национальный конгресс кардиологов – 2019

Заведующий кафедрой не-
врологии с  курсом нейро-
хирургии Национального 

медико-хирургического центра 
им.  Н.И.  Пирогова, д.м.н. Олег 
Иванович ВИНОГРАДОВ рассмо-
трел вопросы антикоагулянтной 
терапии с  точки зрения врача-
невролога.
В медицинской практике распро-
странен миф о том, что неврологи 
не  должны назначать антикоагу-
лянты. Причем сами неврологи 
активно поддерживают этот миф 
и  направляют пациентов после 
ишемического инсульта, с  фи-
брилляцией предсердий (ФП) 
на  консультацию к  кардиологу 
для назначения антикоагулянтной 
терапии. В России ежегодно уве-
личивается процент пациентов, 
получающих оральные антикоа-

гулянты (ОАК). Но в большинстве 
случаев эти препараты назначают 
кардиологи и терапевты.
В  английском десятилетнем ис-
следовании частоты госпитали-
заций, обусловленных кардиоэм-
болическим инсультом при ФП, 
и ее связи с использованием ОАК 
по  мере увеличения назначения 
новых ОАК (НОАК) по поводу ФП 
снижалось число ишемических 
инсультов1.
Риск инсульта значительно повы-
шается после верификации ФП. 
Установлено, что у  37% больных 
первым клиническим проявлени-
ем ФП был ишемический инсульт2. 
Таким пациентам нельзя отклады-
вать назначение НОАК, поскольку 
высока вероятность повторного 
инсульта.
Согласно приказу Минздрава Рос-
сии от  15 ноября 2012  г.  №  928н 
«Об утверждении Порядка оказа-
ния медицинской помощи боль-
ным с  острыми нарушениями 
мозгового кровообращения», 
мероприятия по предупреждению 
развития повторного острого нару-
шения мозгового кровообращения 
(ОНМК) проводятся не  позднее 
трех суток с момента его развития 
и  предполагают использование 
медикаментозных методов. Эти 
методы применяются и после за-

вершения оказания медицинской 
помощи в  стационаре, когда па-
циент поступает под наблюдение 
медицинских работников, оказы-
вающих первичную медико-сани-
тарную помощь в  амбулаторных 
условиях. Из  сказанного следует, 
что назначать антикоагулянтную 
терапию обязан врач, оказываю-
щий пациенту с  ФП первичную 
медицинскую помощь.
В Национальном медико-хирурги-
ческом центре им. Н.И. Пирогова 
разработан протокол назначения 
антитромботической терапии па-
циентам с ФП и трепетанием пред-
сердий. Фибрилляция и трепета-
ние предсердий диагностируются 
по данным электрокардиограммы 
(ЭКГ) в 12 отведениях или холте-
ровского мониторирования ЭКГ. 
Электрокардиографическими 
критериями ФП служат абсолют-
но нерегулярные интервалы RR 
и отсутствие зубцов Р.
При поступлении в  любое отде-
ление центра протокол ведения 
пациента с  ФП подразумевает 
определенный алгоритм действий: 
верификацию риска инсульта, 
оценку риска развития систем-
ных тромбоэмболий по  шкале 
CHA2DS2-VASc, выявление фак-
торов риска кровотечений, выбор 
оптимального антикоагулянта.

1 Cowan J.C., Wu J., Hall M. et al. A 10 year study of hospitalized atrial fibrillation-related stroke in England and its association with uptake 
of oral anticoagulation // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. № 32. P. 2975–2983.
2 Son M.K., Lim N.K., Kim H.W., Park H.Y. Risk of ischemic stroke after atrial fibrillation diagnosis: A national sample cohort // PLoS One. 2017. 
Vol. 12. № 6. P. e0179687.
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Второй миф: пожилым пациентам 
лучше не назначать НОАК.
В  соответствии с  классификаци-
ей возрастов Всемирной органи-
зации здравоохранения, к  таким 
больным относятся лица в возра-
сте 60–74 лет.
Результаты масштабного иссле-
дования с участием 23 356 паци-
ентов в возрасте 80–100 лет пока-
зали, что назначение ОАК в этой 
возрастной группе приводит 
к достоверному снижению числа 
ишемических и  геморрагических 
инсультов, а  также не  способст-
вует увеличению частоты боль-
ших кровотечений. Кроме того, 
на  фоне применения ОАК у  па-
циентов старше 80 лет с ФП в два 
раза снижается риск смерти3.
По  данным субанализов клини-
ческих исследований, у больных 
в возрасте старше 75 лет терапия 
НОАК апиксабаном не  только 
эффективнее таковой варфари-
на, но и безопаснее в отношении 
развития больших кровотече-
ний. Показаны преимущества 
НОАК у  пациентов пожилого 
возраста4–6.
В  ретроспективном когортном 
исследовании, в  котором оцени-
вали риск инсульта, кровотечения 
и смерти у 448 944 пожилых паци-
ентов с неклапанной ФП, получав-
ших ОАК (дабигатран, риварокса-
бан или апиксабан) или варфарин, 
апиксабан продемонстрировал 
значительное преимущество перед 
другими препаратами в  сниже-
нии риска больших внечерепных 
кровотечений: их количество при 

использовании апиксабана было 
минимальным7.
Третий миф гласит о том, что сни-
женные дозы антикоагулянтов 
более эффективны и безопасны.
В исследовании ORBIT-AF II оце-
нивали частоту назначения и эф-
фективность сниженных доз 
НОАК у  пациентов с  ФП8. Уста-
новлено, что стандартные дозы 
НОАК в большинстве случаев на-
значают по показаниям, снижен-
ные – не по показаниям. При этом 
уменьшение дозы приводит к по-
вышению риска летального исхо-
да, но не влияет на снижение риска 
осложнений в виде кровотечений. 
Получается, что уменьшение дозы 
НОАК из-за осторожности – само-
обман (снижается эффективность 
терапии, но  не повышается уро-
вень безопасности).
Докладчик рассмотрел клиниче-
ский случай.
Пациент, 82  года, с  жалобами 
на  перебои в  работе сердца го-
спитализирован в  неврологиче-
ское отделение Национального 
медико-хирургического центра 
им. Н.И.  Пирогова с  диагнозом 
«болезнь Паркинсона, акинети-
ко-ригидная форма». Больному 
проведено холтеровское мони-
торирование сердечного ритма. 
На  протяжении 20 минут у  па-
циента регистрировалось тре-
петание предсердий с  частотой 
49–51 уд/мин. Средняя частота сер-
дечных сокращений – 70 уд/мин, 
минимальная  – 47 уд/мин, мак-
симальная  – 98 уд/мин. Диаг-
ностирована пароксизмальная 

форма трепетания предсердий. 
По шкале СHA2DS2-VASc – 4 балла, 
по HAS-BLED – 2 балла, уровень 
креатинина – 81 ммоль/л, клиренс 
креатинина по Кокрофту – Голту – 
68 мл/мин. Масса тела пациента – 
78 кг.
Следует отметить, что при выборе 
дозы апиксабана учитываются:
■■ возраст старше 80 лет;
■■ масса тела менее 60 кг;
■■ концентрация креатинина в плаз

ме крови ≥ 133 мкмоль/л.
Апиксабан 2,5 мг два раза в сутки 
назначают пациентам при нали-
чии двух из указанных факторов. 
У  данного пациента был только 
один фактор  – возраст старше 
80  лет, поэтому ему назначили 
апиксабан 5 мг два раза в сутки.
Четвертый миф: НОАК нельзя на-
значать после геморрагического 
инсульта.
Шведские исследователи наблю-
дали за состоянием пациентов 
с ФП, получавших терапию после 
внутричерепного кровоизлияния. 
Пациенты первой группы получа-
ли НОАК, пациенты второй – ас-
пирин. Пациентам третьей группы 
не  назначали антитромботиче-
скую терапию.
Оказалось, что возобновление 
антикоагулянтной терапии после 
внутричерепного кровоизлияния 
у пациентов с ФП достоверно сни-
жало число инсультов, системных 
тромбоэмболий и  общую смерт-
ность. Выживаемость была до-
стоверно выше у тех, кто после ге-
моррагического инсульта получал 
НОАК (при наличии показаний). 

3 Appelros P., Farahmand B., Terént A., Åsberg S. To treat or not to treat: anticoagulants as secondary preventives to the oldest old with atrial 
fibrillation // Stroke. 2017. Vol. 48. № 6. P. 1617–1623.
4 Halvorsen S., Atar D., Yang H. et al. Efficacy and safety of apixaban compared with warfarin according to age for stroke prevention in atrial 
fibrillation: observations from the ARISTOTLE trial // Eur. Heart J. 2014. Vol. 35. № 28. P. 1864–1872.
5 Halperin J.L., Hankey G.J., Wojdyla D.M. et al. Efficacy and safety of rivaroxaban compared with warfarin among elderly patients 
with nonvalvular atrial fibrillation in the Rivaroxaban Once Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism 
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET AF) // Circulation. 2014. Vol. 130. № 2. P. 138–146.
6 Eikelboom J.W., Wallentin L., Connolly S.J. et al. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in older and younger 
patients with atrial fibrillation: an analysis of the randomized evaluation of long-term anticoagulant therapy (RE-LY) trial // Circulation. 2011. 
Vol. 123. № 21. P. 2363–2372.
7 Graham D.J., Baro E., Zhang R. et al. Comparative stroke, bleeding, and mortality risks in older medicare patients treated with oral 
anticoagulants for nonvalvular atrial fibrillation // Am. J. Med. 2019. Vol. 132. № 5. P. 596–604.
8 Steinberg B.A., Shrader P., Pieper K. et al. Frequency and outcomes of reduced dose non-vitamin K antagonist anticoagulants: results 
from ORBIT-AF II (The Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation II) // J. Am. Heart. Assoc. 2018. Vol. 7. № 4. 
pii: e007633.
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Таким образом, терапия НОАК 
у  больных, перенесших внутри-
мозговое кровоизлияние, ассоци-
ирована со  снижением частоты 
ишемических инсультов и леталь-
ных исходов9, что позволяет реко-
мендовать антикоагулянты в  тех 
случаях, когда это возможно.
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology, 
ESC), после оценки неустранимых 
факторов риска (тяжелая степень 
кровотечения, множественные 
кровоизлияния, пожилой возраст, 
неконтролируемая гипертензия, 
хроническое злоупотребление ал-
коголем и др.) НОАК могут быть 
назначены через 4–8 недель после 
внутричерепного кровотечения. 
Эти данные подтверждаются ре-
зультатами исследований. Так, 

в  исследовании с  участием па-
циентов после внутричерепного 
кровоизлияния с  ФП антикоагу-
лянтная терапия на 4–16-й неделе 
после события способствовала 
снижению риска тромботических 
событий, инсультов, системных 
тромбоэмболий. На фоне терапии 
НОАК в течение первых семи не-
дель после геморрагического ин-
сульта увеличивалось число кро-
вотечений. Исследователи пришли 
к выводу, что оптимальный срок 
антикоагулянтного лечения после 
внутримозгового кровоизлияния 
у больных с ФП – семь-восемь не-
дель10.
Пациенты с  искусственным кла-
паном в  митральной позиции 
относятся к  сложной категории 
больных. Применение у них ОАК 
запрещено. Пациентам с  искус-

ственным клапаном в  митраль-
ной позиции и  геморрагическим 
инсультом в  первую неделю ан-
тикоагулянты в  лечебных дозах 
не  назначают, поскольку они су-
щественно увеличивают риск не-
благоприятного исхода. Назначать 
их можно только спустя две недели 
после геморрагического инсульта.
Резюмируя сказанное, О.И. Вино
градов подчеркнул, что невролог 
обязан назначить ОАК пациенту 
с  ФП и высоким риском инсуль-
та при наличии показаний к  его 
применению. Назначение ОАК 
пожилым пациентам с ФП досто-
верно снижает смертность. Не-
обоснованное уменьшение дозы 
ОАК приводит к  снижению его 
эффективности, но не ассоцииру-
ется с преимуществом по безопас-
ности.

9 Nielsen P.B., Larsen T.B., Skjøth F. et al. Restarting anticoagulant treatment after intracranial hemorrhage in patients with atrial fibrillation 
and the impact on recurrent stroke, mortality, and bleeding: A Nationwide Cohort Study // Circulation. 2015. Vol. 132. № 6. P. 517–525.
10 Pennlert J., Overholser R., Asplund K. et al. Optimal timing of anticoagulant treatment after intracerebral hemorrhage in patients with atrial 
fibrillation // Stroke. 2017. Vol. 48. № 2. P. 314–320.
11 Olesen J.B., Lip G.Y., Kamper A.L. et al. Stroke and bleeding in atrial fibrillation with chronic kidney disease // N. Engl. J. Med. 2012. Vol. 367. 
№ 7. P. 625–635.

Профессор, д.м.н. 
Д.А. Андреев

Особенности антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП 
и хронической болезнью почек

Заведующий кардиологиче-
ским отделением для больных 
инфарктом миокарда Пер-

вого Московского  государствен-
ного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, врач-кардиолог, 
д.м.н., профессор Денис Анатоль
евич АНДРЕЕВ отметил, что по-
следнее десятилетие наблюдается 
тенденция к увеличению назначе-
ния ОАК больным ФП. В клиниче-

ской практике назначение антикоа-
гулянтов при ФП стало рутинным. 
В  связи с  этим возникает законо-
мерный вопрос о применении ОАК 
пожилыми пациентами, больны-
ми, перенесшими геморрагические 
осложнения, и пациентами с хрони-
ческой болезнью почек (ХБП).
Как известно, риск  развития ин-
сульта и  тромбоэмболических 
осложнений у больных ХБП повы-
шен. У 91% больных ФП и ХБП уро-
вень риска тромбоэмболических 
осложнений по  шкале CHA2DS2-
VASc превышает 2 балла11.
К  модифицируемым факторам 
риска  геморрагических ослож-
нений относят артериальную  ги-
пертензию (АГ), лабильное ме-
ждународное нормализованное 
отношение (МНО) или время пре-
бывания в терапевтическом диапа-
зоне менее 60% у пациентов, полу-

чающих антагонисты витамина К, 
комбинированное лечение (несте-
роидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), антиагреган-
ты), злоупотребление алкоголем 
(≥ 8 доз в неделю). Потенциально 
модифицируемыми факторами 
риска являются анемия, наруше-
ние функции почек и печени, сни-
женное количество тромбоцитов 
или нарушение их функции. При 
оценке риска  геморрагических 
осложнений для коррекции мо-
дифицируемых факторов риска 
установлено, что в отличие от па-
циентов без ХБП у больных ХБП 
додиализных или диализных ста-
дий прием НПВП не  увеличива-
ет риск кровотечения. Не влияют 
на  риск  геморрагических ослож-
нений у пациентов с ХБП злоупо-
требление алкоголем и нарушение 
функции печени11.
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Клинических рекомендаций в  от-
ношении уровня целевого  гемо-
глобина у больных с продвинуты-
ми стадиями ХБП не разработано, 
поэтому ориентироваться следует 
на  самочувствие пациентов. Не-
фрологи допускают наличие анемии 
легкой степени у больных ХБП диа-
лизных стадий.
Многие традиционные модифи-
цируемые факторы риска кровоте-
чений в популяции больных ХБП 
не работают. Поэтому одной из ос-
новных целей лечения таких паци-
ентов в реальной практике является 
снижение риска развития геморра-
гических осложнений.
Докладчик представил клиниче-
ский случай.
Больной, 68 лет. В анамнезе АГ, ФП, 
хроническая сердечная недостаточ-
ность с сохранной фракцией выбро-
са левого желудочка. Пациент нахо-
дится в состоянии декомпенсации, 
скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) – 60 мл/мин/1,73 м2. В августе 
2014 г. после проведенного лечения 
больной чувствовал себя хорошо. 
В августе 2015 г. он поступил в ста-
ционар в  состоянии более тяже-
лой декомпенсации, СКФ около 
30 мл/мин/1,73 м2. Больному назна-
чили комплексную терапию, в том 
числе антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов, Верошпирон, 
ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ). На фоне 
терапии уровень креатинина уве-
личился, СКФ снизилась. В  связи 
с этим Верошпирон отменили, сни-
зили дозы иАПФ. Высокие дозы ди-
уретиков спровоцировали острый 
приступ подагры. После единст-
венной инъекции НПВП Вольта-
рена СКФ уменьшилась почти до 
30 мл/мин/1,73 м2. После стабилиза-
ции состояния больного выписали.
Через два года пациента снова го-
спитализировали в  состоянии 

тяжелой декомпенсации. Выяв-
лена анемия (уровень  гемогло-
бина (Hb)  – 74  г/л), СКФ около 
35 мл/мин/1,73 м2. Пациент получал 
антикоагулянтную терапию. В сле-
дующий раз он поступил в стаци-
онар в  2018  г.  с  декомпенсацией, 
низкими показателями СКФ. У па-
циента случилась остановка серд-
ца (внезапная сердечная смерть). 
После реанимационных мероприя-
тий по восстановлению сердечного 
ритма ему проведено чрескожное 
коронарное вмешательство по по-
воду стеноза ствола левой коронар-
ной артерии. У больного развилась 
контраст-индуцированная нефро-
патия, в течение четырех-пяти дней 
он находился на диализе. После вос-
становления состояния пациента 
выписали из стационара.
Данный случай наглядно демон-
стрирует сложности ведения паци-
ентов кардиологического профиля 
с нарушением СКФ.
За 9769 пациентами с ФП, принимав-
шими антикоагулянты, со средним 
показателем СКФ 67 мл/мин/1,73 м2 
наблюдали в  течение 11 месяцев. 
У  10,4% больных отмечалось сни-
жение СКФ ≥ 30%, 7,9% были госпи-
тализированы по  поводу острого 
повреждения почек, у 1,4% уровень 
креатинина возрос в два раза, 0,9% 
больным понадобился диализ или 
трансплантация почки12.
Таким образом, практически у каж-
дого пятого больного со сниженной 
СКФ нарушена функция почек.
Можно ли реально снизить 
риск кровотечения у больных ХБП? 
Ответить на  этот вопрос можно 
с  позиции клинической фармако-
логии. Перед назначением ОАК 
следует оценить характеристики 
препаратов, в том числе почечный 
клиренс. Так,  почечный клиренс 
дабигатрана – 80%, ривароксабана – 
35%, апиксабана – 27%13.

В исследовании, в котором анали-
зировали уменьшение риска кро-
вотечений у больных ХБП с ФП14, 
апиксабан снижал риск геморраги-
ческих осложнений в два раза эф-
фективнее, чем варфарин, при СКФ 
менее 50 мл/мин/1,73 м2.
Фармакокинетический подход от-
ражен в  рекомендациях по  при-
менению НОАК Европейской ас-
социации по  нарушению ритма 
в  2018  г.  По  мнению экспертов, 
НОАК надо использовать в  зави-
симости от функции почек. В попу-
ляции больных со сниженной СКФ 
предпочтительны ингибиторы фак-
тора Ха с менее выраженным почеч-
ным клиренсом. По данным опроса, 
проведенного в  41 специализиро-
ванном европейском центре, при 
СКФ 30–50 мл/мин/1,73 м2 46,3% 
кардиологов из всех НОАК выбрали 
апиксабан, характеризующийся на-
именьшим почечным клиренсом15.
Как показали результаты исследо-
ваний последних лет, применение 
варфарина способствует кальцифи-
кации артерий, в том числе почек, 
и  некрозу почечных канальцев 
вследствие геморрагических ослож-
нений.
Согласно субанализу клиниче-
ских исследований влияния НОАК 
(апиксабан, ривароксабан, даби-
гатран) на  изменение функции 
почек у пациентов с ФП, по срав-
нению с  варфарином все НОАК 
снижают скорость прогрессиро-
вания ХБП (ежегодное падение 
СКФ), вероятность снижения СКФ 
до менее 50 мл/мин/1,73 м2 и  ве-
роятность перехода в  следующую 
стадию ХБП. НОАК сопоставимы 
с  варфарином по  безопасности 
и  эффективности, но  вызывают 
меньше внутричерепных кровоиз-
лияний и не требуют мониторинга.
В  клинической кардиологической 
практике встречаются больные 

12 Yao X., Tangri N., Gersh B.J. et al. Renal outcomes in anticoagulated patients with atrial fibrillation // J. Am. Coll. Cardiol. 2017. Vol. 70. № 21. P. 2621–2632.
13 Eriksson B.I., Quinlan D.J., Weitz J.I. Comparative pharmacodynamics and pharmacokinetics of oral direct thrombin and factor Xa inhibitors 
in development // Clin. Pharmacokinet. 2009. Vol. 48. № 1. P. 1–22.
14 Halvorsen S., Atar D., Yang H. et al. Efficacy and safety of apixaban compared with warfarin according to age for stroke prevention in atrial 
fibrillation: observations from the ARISTOTLE trial // Eur. Heart J. 2014. Vol. 35. № 28. P. 1864–1872.
15 Potpara T.S., Lenarczyk R., Larsen T.B. et al. Management of atrial fibrillation in patients with chronic kidney disease in Europe Results 
of the European Heart Rhythm Association Survey // Europace. 2015. Vol. 17. № 12. P. 1862–1867.
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с  ФП, находящиеся на  диализе. 
Но  исследований по  применению 
ОАК у  таких пациентов на  дан-
ный момент нет. В ближайший год 
ожидаются результаты протокола 
исследования RENAАL, в котором 
участвуют пациенты с ФП на диа-
лизе, рандомизированные в группы 
апиксабана и варфарина.
Анемия при ХБП стадий 3Б–4 
встречается у  40% больных. На-
сколько безопасна терапия ОАК 
при этом состоянии?
Безусловно, прежде всего необходи-
мо подтвердить наличие дефицита 
железа с помощью анализов крови 

на  железо, процент насыщения 
трансферрина, уровень ферритина. 
Далее следует исключить возмож-
ный источник кровотечения. При 
любой степени тяжести анемии по-
казано проведение эзофагогастро-
дуоденоскопии, в ряде случаев ре-
комендованы колоноскопия, анализ 
на скрытую кровь.
Мнения ученых по поводу уровня 
Hb, при котором после исключения 
наличия источника кровотечения 
можно начинать терапию антико-
агулянтами, расходятся. Доказано, 
что при уровне Hb < 10  г/дл ане-
мия  – самостоятельный фактор 

риска кровотечения. Если уровень 
Hb > 10 г/дл и источники кровотече-
ния исключены, НОАК могут быть 
назначены на фоне препаратов желе-
за. При уровне Hb < 10 г/дл решение 
о назначении НОАК должно быть 
строго индивидуальным и учиты-
вать потенциальный риск терапии.
В заключение профессор Д.А. Анд-
реев отметил широкую распростра-
ненность ХБП среди больных кар-
диологического профиля. Функция 
почек при ХБП нестабильна, что 
определяет выбор антикоагулянтов 
с  низким почечным клиренсом 
(апиксабан, ривароксабан).

Профессор, д.м.н. 
О.В. Аверков

Применение антикоагулянтов у пациентов с ФП и острым 
коронарным синдромом: результаты исследования AUGUSTUS

Профессор кафедры про-
п е д е в т и к и  в н у т р е н -
них болезней Россий-

ского университета дружбы 
народов, заместитель главного 
врача, руководитель региональ-
ного сосудистого центра ГКБ 
№  15  им.  О.М.  Филатова, д.м.н. 
Олег Валерьевич АВЕРКОВ ак-
центировал внимание аудитории 
на  проблеме применения анти-
тромбоцитарной терапии у паци-
ентов с сочетанием ФП и ишеми-
ческой болезни сердца.
Очевидно, что пациент с ФП и ОКС 
и/или коронарным стентированием 
имеет:

■■ повышенный риск эмболий (ин-
сульта), связанный с аритмией;

■■ повышенный риск  тромбоза 
стента (риск инфаркта миокарда/
смерти), обусловленный чрес
кожным коронарным вмешатель-
ством (ЧКВ) при ОКС;

■■ повышенный риск кровотечений 
на фоне агрессивного антитром-
ботического лечения.

Подход к ведению такого пациента 
направлен на снижение риска эмбо-
лий, инфаркта миокарда, тромбоза 
стента, смерти и риска кровотече-
ний.
Повлиять на  два тромботических 
риска у пациентов с ФП после ЧКВ – 
эмболические события и  тромбоз 
стента или коронарного тромбоза 
одни и те же лекарственные средст-
ва не  способны. В  частности, при 
неклапанной ФП антикоагулянтная 
терапия эффективнее антитром-
боцитарной. В  свою очередь при 
инфаркте миокарда и  ЧКВ двой-
ная антитромбоцитарная терапия 
эффективнее монотерапии аце-
тилсалициловой кислотой (АСК). 
Поэтому при ведении пациентов 

с неклапанной ФП, перенесших ин-
фаркт миокарда и ЧКВ, приходит-
ся сочетать три группы препаратов 
(двойную антитромбоцитарную 
терапию и антикоагулянт) в тече-
ние продолжительного периода 
времени. На  фоне такого лечения 
увеличивается и без того высокий 
риск кровотечений16, 17.
В данном аспекте возникает много 
вопросов по  поводу лечения па-
циентов с  ФП. Например, оправ-
данна ли тройная терапия, какие 
проблемы она решает, и можно ли 
ограничиться двумя препаратами? 
Целесообразна ли редукция дозы 
при использовании прямого анти-
коагулянта?
Согласно европейским рекоменда-
циям по лечению неклапанной ФП, 
выбор антитромботической тера-
пии, включая комбинацию ОАК, 
аспирина и/или клопидогрела, за-
висит от  степени риска развития 
тромбоэмболических осложнений 
и  кровотечений. Два препарата 
разрешается применять после стен-
тирования только у  стабильных 
больных с очень высоким риском 

16 Kirchhof  P., Benussi S., Kotecha D. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration 
with EACTS // Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 38. P. 2893–2962.
17 Lip G.Y., Windecker S., Huber K. et al. Management of antithrombotic therapy in atrial fibrillation patients presenting with acute coronary 
syndrome and/or undergoing percutaneous coronary or valve interventions: a joint consensus document of the European Society of Cardiology 
Working Group on Thrombosis, European Heart Rhythm Association (EHRA), European Association of Percutaneous Cardiovascular 
Interventions (EAPCI) and European Association of Acute Cardiac Care (ACCA) endorsed by the Heart Rhythm Society (HRS) and Asia-Pacific 
Heart Rhythm Society (APHRS) // Eur. Heart J. 2014. Vol. 35. № 45. P. 3155–3179.



69

Медицинский форум

Кардиология и ангиология

Российский национальный конгресс кардиологов – 2019

кровотечения. У остальных катего-
рий показано применение тройной 
терапии от месяца до шести. Боль-
ные с  ФП после ОКС нуждаются 
в использовании ОАК. При низком 
риске кровотечений в  сравнении 
с риском ОКС или тромбоза стента 
тройную терапию (ОАК, АСК, кло-
пидогрел) рекомендуют в  первые 
шесть месяцев после ОКС, а  при 
высоком риске кровотечений – в те-
чение месяца.
У  больных ОКС без подъема сег-
мента ST в отсутствие ЧКВ допуска-
ется применение двойной терапии 
(ОАК + АСК/клопидогрел). После 
ЧКВ при низком или среднем риске 
назначается тройная терапия до 
шести месяцев, при высоком – в те-
чение месяца. У  пациентов после 
инфаркта миокарда с  подъемом 
сегмента ST антикоагуляция может 
быть продолжена при наличии 
убедительных оснований, с учетом 
ишемического и геморрагического 
рисков. Для большинства таких па-
циентов показана шестимесячная 
тройная терапия (ОАК, АСК, кло-
пидогрел). Двойная терапия ОАК 
и АСК или клопидогрелом пролон-
гируется до года. По истечении года 
может быть продолжено только 
лечение ОАК. При очень высоком 
риске кровотечений тройная тера-
пия продолжается в течение месяца, 
двойная – до года, далее применя-
ются ОАК.
Большинство экспертов считают, 
что антитромботическая терапия 
у  больных ФП при ОКС и  ЧКВ 
может включать в первые шесть ме-
сяцев АСК, клопидогрел (до года) 
и  антагонист витамина K (свыше 
года), чтобы удерживать МНО 
в нижней части целевого диапазона.
В 2019 г. эксперты ведущих амери-
канских кардиологических сооб-
ществ целенаправленно обновили 
рекомендации 2014  г.  по  ведению 

пациентов с ФП. У больных ФП с по-
вышенным риском инсульта, под-
вергнутых ЧКВ со стентированием 
вследствие ОКС, рекомендовано для 
снижения риска кровотечений вме-
сто тройной терапии использовать 
двойную терапию блокатором P2Y12  
(клопидогрелом или тикагрелором) 
и антагонистом витамина K с под-
бором дозы. Кроме того, возмож-
на двойная терапия клопидогре-
лом с низкой дозой ривароксабана 
(15 мг/сут). У таких больных вместо 
тройной терапии можно использо-
вать двойную терапию клопидогре-
лом и дабигатраном 150 мг два раза 
в день. Эти рекомендации соответ-
ствуют классу доказательности IIA. 
Рекомендации класса IIB предусма-
тривают у больных с ФП и риском 
инсульта, подвергнутых ЧКВ из-за 
ОКС, через 4–6 недель тройной те-
рапии переход на двойную терапию 
(ОАК и блокатор P2Y12).
В голландском открытом рандоми-
зированном исследовании WOEST 
сравнивали исходы безопасности 
на  фоне тройной (АСК + клопи-
догрел + антагонист витамина 
К) и  двойной терапии (клопидо-
грел + антагонист витамина К). 69% 
участников исследования имели 
ФП. По мнению голландских иссле-
дователей, использование двойной 
терапии (без АСК) у пациентов с ФП 
сопровождается статистически зна-
чимо меньшей частотой кровотече-
ний и уровнем общей смертности18.
В  проспективное рандомизиро-
ванное открытое контролируемое 
многоцентровое исследование IIIb 
фазы PIONEER AF-PCI было вклю-
чено 2124 пациента с неклапанной 
ФП после ЧКВ с установкой стента. 
Больных рандомизировали на рав-
ные группы  – двойной терапии 
ривароксабаном (15 мг/сут) и ин-
гибитором P2Y12 (клопидогрел) 
в течение 12 месяцев, тройной тера-

пии риваксобаном (2,5 мг два раза 
в  день), АСК, ингибитором P2Y12 
и антагонистом витамина К, инги-
битором P2Y12 и  АСК. Пациенты, 
получавшие двойную антитромбо-
тическую схему, имели сравнимую 
эффективность и  значимо более 
низкий риск кровотечений, чем па-
циенты группы тройной терапии19.
В исследовании RE-DUAL-PCI срав-
нивали эффективность и безопас-
ность двойной и тройной терапии 
при ЧКВ у больных с ФП. Основны-
ми критериями включения в иссле-
дование были:
■■ наличие пароксизмальной, пер-

систирующей или постоянной 
неклапанной ФП;

■■ ОКС, успешно леченный ЧКВ 
и  стентированием, либо ста-
бильная ишемическая болезнь 
сердца с одним или более пора-
жением коронарных артерий, 
подходящим для ЧКВ и  успеш-
но леченным с помощью плано-
вого ЧКВ со стентированием.

Пациентов  рандомизировали 
в  группы двойной терапии даби-
гатраном 110 или 150 мг дважды 
в день и ингибитора P2Y12 и группу 
тройной терапии варфарином, ин-
гибитором P2Y12 и АСК. Согласно 
результатам исследования, приме-
нение дабигатрана и  ингибитора 
P2Y12 у пациентов с ФП после ЧКВ 
ассоциировано со снижением риска 
кровотечений. Терапия дабига-
траном и ингибитором P2Y12 была 
не менее эффективной, чем тройная 
терапия, в отношении комбиниро-
ванной конечной точки, включав-
шей смерть, тромбоэмболическое 
осложнение или незапланирован-
ную реваскуляризацию. Подтвер-
ждена возможность отказа от трой-
ной антитромботической терапии. 
При использовании дабигатрана 
нет необходимости в применении 
АСК20.

18 Dewilde W.J., Oirbans T., Verheugt F.W. et al. Use of clopidogrel with or without aspirin in patients taking oral anticoagulant therapy 
and undergoing percutaneous coronary intervention: an open-label, randomised, controlled trial // Lancet. 2013. Vol. 381. № 9872. P. 1107–1115.
19 Gibson C.M., Mehran R., Bode C. et al. An open-label, randomized, controlled, multicenter study exploring two treatment strategies 
of rivaroxaban and a dose-adjusted oral vitamin K antagonist treatment strategy in subjects with atrial fibrillation who undergo percutaneous 
coronary intervention (PIONEER AF-PCI) // Am. Heart J. 2015. Vol. 169. № 4. P. 472–478.
20 Cannon C.P., Bhatt D.L., Oldgren J. et al. Dual antithrombotic therapy with dabigatran after PCI in atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 377. № 16. P. 1513–1524.
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Таким образом, накопленные дан-
ные доказывают эффективность 
и безопасность двойной антитром-
ботической терапии у  пациентов 
с ФП после ЧКВ в отношении риска 
кровотечений. Но международные 
эксперты по-прежнему включают 
в  рекомендации схемы с  тройной 
терапией от месяца до шести, осно-
вываясь на данных ряда регистров21. 
На фоне тройной терапии у боль-
ных с  ФП после ЧКВ снижается 
риск  тромбоэмболических собы-
тий. В то же время увеличивается 
риск кровотечений.
В  открытом проспективном ран-
домизированном исследовании 
AUGUSTUS22 участвовали 4600 па-
циентов с  ФП и  недавно перене-
сенным ОКС после ЧКВ. Все боль-
ные принимали ингибитор P2Y12 
(клопидогрел). В качестве второго 
антикоагулянта использовали ОАК 
апиксабан (5 мг два раза в  день) 
или антагонист витамина K вар-
фарин. Первичная конечная точка 
исследования  – частота больших 
и небольших клинически значимых 
кровотечений, вторичные конечные 
точки  – смерть/госпитализация, 
а также ишемические осложнения. 
В исследовании оценивали две не-
зависимые гипотезы: сравнение 
апиксабана и антагониста витами-
на K в сочетании с двойной антиаг-
регантной терапией ингибитором 
P2Y12 и  АСК или монотерапией 
ингибитором P2Y12 в  достижении 
исхода безопасности и оценивали 
преимущества монотерапии инги-
битором P2Y12 перед двойной анти-
агрегантной терапией ингибитором 
P2Y12 и АСК в достижении исхода 
безопасности.
Большие и  клинически значимые 
кровотечения были зарегистриро-
ваны у 10,5% пациентов, получав-
ших апиксабан, и 14,7% пациентов, 
принимавших варфарин.  Показано, 
что добавление АСК  к ингибитору 
P2Y12 в  антиагрегантной терапии 

способствует увеличению риска 
большого и  клинически значимо-
го кровотечения на  протяжении 
шести месяцев лечения – 16,1 и 9,0% 
соответственно. Анализ вторичных 
комбинированных исходов, таких 
как смерть и госпитализация, про-
демонстрировал, что применение 
апиксабана в сочетании с двойной 
антиагрегантной терапией или мо-
нотерапией ингибитором P2Y12 
приводит к снижению наступления 
данного исхода по сравнению с те-
рапией антагонистом витамина K – 
23,5 и 27,4%.
Согласно результатам исследования 
AUGUSTUS, у пациентов с ФП ле-
чение апиксабаном в комбинации 
с  клопидогрелом ассоциируется 
с достоверным снижением частоты 
больших и  клинически значимых 
кровотечений, а  также уменьше-
нием частоты госпитализаций. 
Исследователи сделали вывод, что 
у больных с ФП и недавним ОКС 
и/или ЧКВ, получающих блокаторы 
P2Y12, антитромботическая схема, 
включающая апиксабан без АСК, 
обеспечивает меньшее число крово-
течений и госпитализаций, без зна-
чимой разницы по  ишемическим 
событиям, по сравнению со всеми 
остальными режимами, включав-
шими антагонист витамина К, АСК 
или их сочетание.
Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я 
AUGUSTUS подтвердили бесполез-
ность и опасность сочетания трех 
антитромботических препаратов, 

бесполезность АСК, добавляемой 
к антикоагулянту и блокатору P2Y12. 
Показана нецелесообразность ис-
пользования редуцированной дозы 
антикоагулянта, а также обозначена 
оптимальная антитромботическая 
терапия для пациентов с ОКС, под-
вергнутых ЧКВ и леченных консер-
вативно.
Конечно, все вопросы в  исследо-
вании AGUSTUS решить не  уда-
лось. Требуется ли редукция дозы 
антикоагулянта, предусмотренная 
в рекомендациях? Необходимы ли 
повторные исследования риварок-
сабана и дабигатрана в сочетании 
с  блокатором P2Y12 и  двойной те-
рапией (сочетание антагониста ви-
тамина K и блокатора P2Y12)? На-
конец, когда при ОКС после ЧКВ 
заканчивается тройная и начинает-
ся двойная терапия? Эти вопросы 
остаются открытыми.
Подводя итог, профессор О.В. Авер-
ков отметил, что ведение больных 
с ФП, перенесших ЧКВ, – сложная 
задача. Высокий риск геморрагиче-
ских осложнений в случае тройной 
терапии создает условия для поиска 
более безопасных подходов. Один 
из них – использование новых пря-
мых антикоагулянтов, позволяю-
щих без ущерба для эффективности 
и безопасности отказаться от одно-
го из антиагрегантов (АСК). На те-
кущий момент целесообразной 
представляется комбинация апик-
сабана 5 мг два раза в сутки и блока-
тора P2Y12 клопидогрела.

Заключение

Апиксабан  – прямой анти-
коагулянт из группы ОАК, 
селективный ингибитор 

фактора свертывания крови Ха. 
Применение препарата  у больных 
с ФП и ОКС ассоциируется со сни-
жением частоты инсультов и боль-
ших кровотечений.

Согласно результатам исследова-
ний, апиксабан является препара-
том выбора у пациентов с некла-
панной ФП, в том числе у пожилых 
пациентов, больных с  высоким 
риском  геморрагических ослож-
нений, пациентов с  нарушением 
функции почек.  

21 Lamberts M., Olesen J.B., Ruwald M.H. et al. Bleeding after initiation of multiple antithrombotic drugs, including triple therapy, in atrial fibrillation 
patients following myocardial infarction and coronary intervention: a nationwide cohort study // Circulation. 2012. Vol. 126. № 10. P. 1185–1193.
22 Lopes R.D., Vora A.N., Liaw D. et al. An open-label, 2 × 2 factorial, randomized controlled trial to evaluate the safety of apixaban vs. vitamin K 
antagonist and aspirin vs. placebo in patients with atrial fibrillation and acute coronary syndrome and/or percutaneous coronary intervention: 
rationale and design of the AUGUSTUS trial // Am. Heart J. 2018. Vol. 200. P. 17–23.
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В рамках Международной конференции «Спорные и нерешенные вопросы кардиологии – 2019», 
прошедшей под председательством академика РАН, профессора, президента Российского 
медицинского общества по артериальной гипертонии, директора Института клинической 
кардиологии им. А.Л. Мясникова Ирины Евгеньевны ЧАЗОВОЙ, был организован симпозиум 
по проблеме гиперурикемии у больных с повышенным сердечно-сосудистым риском. С докладами 
выступили ведущие российские и зарубежные ученые. Они обсудили основные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, критерии диагностики и эпидемиологию гиперурикемии, 
современные международные и национальные рекомендации по ее коррекции.

Гиперурикемия – эволюция значимости 
в популяции больных 
с сердечно-сосудистым риском

Профессор, д.м.н. 
С.В. Недогода

Насколько безопасны дженерики 

Заведующий кафедрой те-
рапии и  эндокринологии 
факультета усовершенство-

вания врачей Волгоградского го-
сударственного медицинского 
университета, д.м.н., профессор 
Сергей Владимирович НЕДОГОДА 
отметил, что в  рекомендациях 
по артериальной гипертензии (АГ) 
2019  г.  гиперурикемия признана 
фактором сердечно-сосудистого 
риска. Повышенный уровень мо-
чевой кислоты сопровождается 
развитием тофусов, подагрой или 
подагрическим артритом. Одна-
ко, по  мнению выдающегося со-

ветского ученого Е.М. Тареева, 
распространенность скрытой, 
химической подагры значительно 
превосходит таковую для типич-
ной суставной формы подагры, 
достигая 40% в общей популяции. 
Речь идет о гиперурикемии, когда 
суставные проявления и  клини-
ческие симптомы подагры отсут
ствуют.
Особую озабоченность вызыва-
ют пациенты с  асимптоматиче-
ской гиперурикемией, поскольку 
у них усиливается атерогенез, а по-
вышенный уровень мочевой кис-
лоты в  плазме служит фактором 
риска сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности.
В норме у человека с нормальной 
функцией почек за сутки образует-
ся около 600 мг мочевой кислоты. 
Гиперпродукция мочевой кисло-
ты (более 800 мг/сут) обусловле-
на дефицитом  гипоксантин-гуа-
нинфосфорибозилтрансферазы, 
контролируемой генами, локали-
зованными в Х-хромосоме. Более 
чем у 90% пациентов с первичной 

подагрой нарушено выведение 
мочевой кислоты через почки. 
В зависимости от суточного выде-
ления мочевой кислоты больных 
подразделяют на «гиперпродукто-
ров» и «гипоэкскреторов». Свыше 
90% пациентов с  подагрой отно-
сятся к «гипоэкскреторам».
Этиологических факторов разви-
тия гиперурикемии много: пища, 
богатая пуринами (мясо, почки, 
печень, морепродукты, бобовые, 
сладости и др.),  голодание, алко-
голь, некоторые лекарственные 
препараты, инфекции, травмы, 
сахарный диабет (СД), ожирение, 
АГ, заболевания щитовидной же-
лезы, патология почек, саркоидоз. 
Обратите внимание: распростра-
ненность  гиперурикемии увели-
чивается после 30 лет у мужчин, 
а также у женщин в период пост-
менопаузы.
Повышенный уровень мочевой 
кислоты встречается у  40–60% 
больных АГ1. Высокий уровень 
мочевой кислоты увеличивает 
риск  возникновения и  прогрес-

1 Alderman M., Aiyer K.J. Uric acid: role in cardiovascular disease and effects of losartan // Curr. Med. Res. Opin. 2004. Vol. 20. № 3. 
P. 369–379.
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сирования АГ2, 3. В 12-летнем ис-
следовании PIUMA с  участием 
1720 пациентов с  нелеченой АГ 
высокий уровень мочевой кисло-
ты в  сыворотке крови повышал 
риск развития сердечно-сосудис-
тых осложнений в  1,73 раза, фа-
тальных событий – в 1,96 раза4.
Повышение уровня мочевой 
кислоты на  1 мг/дл увеличивает 
риск сердечно-сосудистых ослож-
нений на  32%. Это сопоставимо 
с увеличением уровня холестери-
на на 46 мг/дл или систолическо-
го артериального давления (АД) 
на 10 мм рт. ст.5

Накопленные данные показывают, 
что сочетание АГ и  гиперурике-
мии в пять раз повышает риск сер-
дечно-сосудистых осложнений6, 7.
Связь между высоким уровнем 
мочевой кислоты и повышенным 
АД подтверждена в  пилотном 
исследовании с участием 30 под-
ростков в возрасте 11–17 лет с АГ. 
Пациентов рандомизировали 
на две группы терапии – аллопу-
ринола и  плацебо. Четырехне-
дельная терапия аллопуринолом 
способствовала снижению гипер-
урикемии, что привело к уменьше-
нию уровня АД8.
У больных АГ при гиперурикемии 
потенцируется поражение всех 

органов-мишеней. Происходит 
активация почечной ренин-ангио
тензиновой системы (РАС), ци-
клооксигеназы 2. Доказана роль 
мочевой кислоты в  развитии  ги-
пертрофии левого желудочка 
у больных АГ9.
При гиперурикемии усиливается 
продукция ренина, тромбоксана 
и фактора пролиферации гладко-
мышечных клеток сосудов, повы-
шается уровень липопротеинов 
очень низкой плотности. Высокий 
уровень мочевой кислоты сти-
мулирует развитие афферентной 
артериолопатии с  почечной ги-
пертонией и последующим гломе-
рулосклерозом и нефроангиоскле-
розом10.
Как показывают результаты иссле-
дований, у  больных с  повышен-
ным уровнем мочевой кислоты 
на  75% повышается риск  разви-
тия гипертрофии миокарда левого 
желудочка и в два раза – риск раз-
вития аномалии каротидных ар-
терий. Эти данные подтверждают 
роль мочевой кислоты в сыворот-
ке крови как независимого моди-
фицируемого маркера сердечно-
сосудистых повреждений11.
Повышение уровня мочевой кис-
лоты способно нивелировать 
позитивные эффекты сердечно-

сосудистых препаратов. В  иссле-
довании SHEP у  больных пожи-
лого возраста с высоким уровнем 
мочевой кислоты исчезало кардио
протективное действие диуре
тиков12.
Основной мишенью при  ги-
перурикемии являются почки. 
Среди механизмов повреждаю-
щего действия мочевой кислоты 
на почки – увеличение экспрессии 
провоспалительных хемокинов 
с активацией резидентных макро-
фагов и привлечением моноцитов, 
повышение уровня эндотелина  1 
и  стойкая тканевая  гипоксия, 
угнетение урокиназы и  локаль-
но-почечного фибринолиза, сни-
жение продукции оксида азота 
и вазодилатации, активация про-
лиферации и  трансформации 
в клетку с признаками макрофага 
и  фибробласта. Особое значение 
в воздействии на почечную ткань 
имеет гиперпродукция ангиотен-
зина II с развитием внутриклубоч-
ковой  гипертензии и  профибри-
ногенного эффекта.
У  больных быстро развивает-
ся подагрическая нефропатия  – 
различные формы поражения 
почек, вызванные нарушениями 
пуринового обмена и  другими 
метаболическими и  сосудисты-

2 Kuwabara M., Hisatome I., Niwa K. et al. Uric acid is a strong risk marker for developing hypertension from prehypertension: A 5-year Japanese 
cohort study // Hypertension. 2018. Vol. 71. № 1. P. 78–86.
3 Sundström J., Sullivan L., D'Agostino R.B. et al. Relations of serum uric acid to longitudinal blood pressure tracking and hypertension 
incidence // Hypertension. 2005. Vol. 45. № 1. P. 28–33.
4 Verdecchia P., Schillaci G., Reboldi G. et al. Relation between serum uric acid and risk of cardiovascular disease in essential hypertension. 
The PIUMA study // Hypertension. 2000. Vol. 36. P. 1072–1078.
5 Alderman M.H., Cohen H., Madhavan S. Distribution and determinants of cardiovascular events during 20 years of successful antihypertensive 
treatment // J. Hypertens. 1998. Vol. 16. № 6. P. 761–769.
6 Bengtsson C., Lapidus L., Stendahl C., Waldenström J. Hyperuricaemia and risk of cardiovascular disease and overall death. A 12-year 
follow-up of participants in the population study of women in Gothenburg, Sweden // Acta Med. Scand. 1988. Vol. 224. № 6. 
P. 549–555.
7 Freedman D.S., Williamson D.F., Gunter E.W., Byers T. Relation of serum uric acid to mortality and ischemic heart disease. The NHANES I 
Epidemiologic Follow-up Study // Am. J. Epidemiol. 1995. Vol. 141. № 7. P. 637–644.
8 Feig D.I., Soletsky B., Johnson R.J. Effect of allopurinol on blood pressure of adolescents with newly diagnosed essential hypertension: 
a randomized trial // JAMA. 2008. Vol. 300. № 8. P. 924–932.
9 Кобалава Ж.Д., Толкачева В.В. Мочевая кислота – ключевое связующее звено кардиоренального континуума? Часть 1 // Клиническая 
фармакология и терапия. 2003. Т. 12. № 3. С. 15–19.
10 Kang D.H., Nakagawa T., Feng L. et al. A role for uric acid in the progression of renal disease // J. Am. Soc. Nephrol. 2002. Vol. 13. № 12. 
P. 2888–2897.
11 Viazzi F., Parodi D., Leoncini G. et al. Serum uric acid and target organ damage in primary hypertension // Hypertension. 2005. Vol. 45. № 5. 
P. 991–996.
12 Johnson R.J., Kang D.H., Feig D. et al. Is there a pathogenetic role for uric acid in hypertension and cardiovascular and renal disease? // 
Hypertension. 2003. Vol. 41. № 6. P. 1183–1190.
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ми изменениями, свойственны-
ми подагре. Поражение почек 
наблюдается у  30–50% больных 
подагрой. У  каждого четверто-
го развивается хроническая по-
дагрическая нефропатия (ХПН). 
При стойком повышении уровня 
мочевой кислоты в крови (более 
476  ммоль/л) риск  последую-
щего развития ХПН возраста-
ет в  3–10 раз. От  клинической 
манифестации подагрической 
нефропатии до появления ХПН 
в среднем проходит 12 лет. Фак-
торами риска развития ХПН яв-
ляются стойкая АГ, протеинурия, 
хронический пиелонефрит, СД, 
злоупотребление алкоголем, по-
жилой возраст.
На фоне гиперурикемии формиру-
ется коморбидная патология, в том 
числе у пациентов с  гиперурике-
мией и подагрой. В исследовании 
NHANES с участием 5707 пациен-
тов показана частота распростра-
нения коморбидной патологии. 
Отмечалось преобладание таких 
коморбидных заболеваний, как 
АГ, хроническая болезнь почек, 
ожирение, СД, хроническая сер-
дечная недостаточность. Установ-
лена прямая связь между увели-
чением количества коморбидных 
состояний и повышением уровня 
мочевой кислоты в крови13.
В среднем количество сопутству-
ющих заболеваний при  гипер-
урикемии достигает трех-четырех. 
АГ встречается более чем в  90% 
случаев, СД  и  хроническая бо-
лезнь почек – в 50%, ишемическая 

болезнь сердца – более чем в 45% 
случаев14.
Итак,  гиперурикемия приводит 
к  прогрессированию сердечно-
сосудистых заболеваний, в  част-
ности АГ, что в  свою очередь 
усугубляет нарушение почеч-
ной  гемодинамики. Гиперурике-
мия вызывает эндотелиальную 
дисфункцию, способствует вы-
делению провоспалительных ци-
токинов, активирует тромбоци-
ты, формирует неинфекционное 
воспаление15, 16. Чем выше уро-
вень мочевой кислоты, тем ниже 
выживаемость пациентов, выше 
риск развития сердечно-сосудис-
тых осложнений, в том числе ише-
мического инсульта, инфаркта 
миокарда17. Гиперурикемия повы-
шает риск неконтролируемой АГ, 
особенно у  больных с  метаболи-
ческим синдромом. Как отмечал 
академик Е.И. Чазов, метаболиче-
ский синдром – это комплекс па-
тогенетически взаимосвязанных 
нарушений углеводного, липид-
ного, пуринового обмена, инсу-
линорезистентности, ожирения 
центрального типа и АГ. Сегодня 
повышение мочевой кислоты рас-
сматривается как новый фактор 

риска развития СД. В то же время 
смертность больных СД 2-го типа 
при повышенном уровне мочевой 
кислоты выше, чем при некон-
тролируемом уровне гликирован-
ного  гемоглобина и  ожирении18. 
Кроме того, гиперурикемия повы-
шает риск развития и прогресси-
рования хронической сердечной 
недостаточности на  80%. Соот-
ветственно смертность пациентов 
с  хронической сердечной недо-
статочностью при высоком уров-
не мочевой кислоты значительно 
возрастает19.
Таким образом, увеличение уров-
ня мочевой кислоты должно 
быть «красным флагом» повыше-
ния риска сердечно-сосудистых 
осложнений, особенно при нали-
чии сердечно-сосудистых заболе-
ваний.
Из  сказанного следует, что ле-
чение больных  гиперурикеми-
ей и  АГ должно начинаться как 
можно раньше, до развития мор-
фологических изменений со сто-
роны сосудов. При контролируе-
мой  гиперурикемии улучшается 
эластичность сосудов, восстанав-
ливается просвет в афферентных 
арте риолах20.

13 Zhu Y., Pandya B.J., Choi H.K. Comorbidities of gout and hyperuricemia in the US general population: NHANES 2007-2008 // Am. J. Med. 
2012. Vol. 125. № 7. P. 679–687.
14 Keenan R.T., O’Brien W.R., Lee K.H. et al. Prevalence of contraindications and prescription of pharmacologic therapies for gout // Am. J. Med. 
2011. Vol. 124. № 2. P. 155–163.
15 Johnson R.J., Kang D.H., Feig D. et al. Is there a pathogenetic role for uric acid in hypertension and cardiovascular and renal disease? // 
Hypertension. 2003. Vol. 41. № 6. P. 1183–1190.
16 Kanellis J., Watanabe S., Li J.H. et al. Uric acid stimulates monocyte chemoattractant protein-1 production in vascular smooth muscle cells via 
mitogen-activated protein kinase and cyclooxygenase-2 // Hypertension. 2003. Vol. 41. № 6. P. 1287–1293.
17 Bos M.J., Koudstaal P.J., Hofman A. et al. Uric acid is a risk factor for myocardial infarction and stroke: the Rotterdam study // Stroke. 2006. 
Vol. 37. № 6. P. 1503–1507.
18 Dehghan A., van Hoek M., Sijbrands E.J. et al. High serum uric acid as a novel risk factor for type 2 diabetes // Diabetes Care. 2008. Vol. 31. 
№ 2. P. 361–362.
19 Krishnan E. Gout and the risk for incident heart failure and systolic dysfunction // BMJ Open. 2012. Vol. 2. № 1. P. e000282.
20 Sánchez-Lozada L.G., Tapia E., Avila-Casado C. et al. Mild hyperuricemia induces glomerular hypertension in normal rats // Am. J. Physiol. 
Renal. Physiol. 2002. Vol. 283. № 5. P. F1105–F1110.
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Как отметил  главный спе-
циалист по  артериаль-
ной  гипертензии Польши, 

экс-президент Европейского об-
щества по  гипертензии (2009–
2011 гг.), член экспертного совета 
европейских ученых по созданию 
Европейского консенсуса по  ги-
перурикемии, д.м.н., профессор 
Кшиштоф НАРКЕВИЧ, роль вы-
сокого уровня мочевой кислоты 
в патогенезе АГ доказана. Продол-
жаются исследования факторов 
риска развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний, поиск новых 
подходов к  ведению пациентов 
с  высоким сердечно-сосудистым 
риском.
Подагра – одно из наиболее рас-
пространенных заболеваний 
взрослого населения. Она извест-
на с  древних времен. Ею страда-
ли многие знаменитые истори-
ческие личности. Заболевание 
передавалось из поколения в по-
коление (роды Медичи Османы, 
Карла  V,  герцогов Лотарингских, 
Черчиллей и  др.). В  настоящее 
время подагра рассматривается 
как хроническое системное мета-
болическое заболевание, харак-
теризующееся хроническим вос-
палением и  нарушением обмена 
пуринов. Среди больных подагрой 
наблюдается высокая распростра-
ненность коморбидной патологии. 
Таким образом, заболевание не от-
носится исключительно к области 
ревматологии и  должно рассма-
триваться с междисциплинарной 
позиции, подразумевающей опре-
деленный подход к  диагностике 
и лечению.
Особый интерес современных ис-
следователей вызывает тактика 

Профессор, д.м.н. 
К. Наркевич

Европейский консенсус по гиперурикемии. 
Польские национальные рекомендации по АГ. 
Перспективы борьбы с гиперурикемией в Европе

ведения пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, в том 
числе нарушением синтеза моче-
вой кислоты. Поскольку  гипер
урикемия не только фактор риска 
развития подагры, но и модифи-
цируемый фактор риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений, 
пациенты нуждаются в  своевре-
менном наблюдении и лечении.
В  основу консенсуса по  диаг-
ностике и  лечению пациентов 
с  гиперурикемией и  высоким 
сердечно-сосудистым риском, 
подготовленного ведущими евро-
пейскими экспертами в  области 
кардиологии, хирургии, нефро-
логии, фармакологии из  разных 
стран, легли результаты ряда 
исследований. Ученые изучи-
ли факторы риска осложнений 
в  популяции пациентов с  высо-
ким сердечно-сосудистым ри-
ском, эпидемиологию и  патофи-
зиологию сердечно-сосудистых 
событий у  больных  гиперури-
кемией. По  мнению экспертов, 
один из самых существенных ри-
сков – высокий уровень концент-
рации мочевой кислоты в крови, 
обусловленный ее избыточным 
производством и недостаточным 
выведением из  организма. Из-
быточное производство мочевой 
кислоты связано с богатой пури-
нами диетой, воздействием гене-
тических факторов или факторов 
окружающей среды. Кроме того, 
к  гиперурикемии приводят на-
рушения обмена веществ, эндо-
генное избыточное производство 
мочевой кислоты. Недостаточ-
ное выведение мочевой кислоты 
из организма вызвано нарушени-
ем функции почек (снижением 

почечного кровотока, увеличени-
ем скорости клубочковой филь-
трации). Повышенный уровень 
мочевой кислоты в плазме крови 
приводит к  нарушению окисли-
тельного метаболизма и, как след-
ствие, развитию АГ, сердечной не-
достаточности, метаболического 
синдрома, хронической почечной 
недостаточности, атеросклерозу.
В  исследованиях продемонст-
рировано, что высокий уровень 
мочевой кислоты служит незави-
симым предиктором смертности 
у  пациентов с  ангиографически 
подтвержденной ишемической 
болезнью сердца21, а также убеди-
тельным независимым маркером 
неблагоприятного прогноза у па-
циентов с  умеренной и  тяжелой 
хронической сердечной недоста-
точностью22. Информация о  по-
вышенной концентрации уратов 
в  сыворотке крови может ис-
пользоваться при стратификации 
риска будущей сердечной смерти 
после инсульта23.
Гиперурикемия в  комбинации 
с другими факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
существенно влияет на развитие 
АГ. В одном из исследований из-
учали взаимосвязь между уров-
нем мочевой кислоты и  рядом 
сердечно-сосудистых показа-

21 Bickel C., Rupprecht H.J., Blankenberg S. et al. Serum uric acid as an independent predictor of mortality in patients with angiographically 
proven coronary artery disease // Am. J. Cardiol. 2002. Vol. 89. № 1. P. 12–17.
22 Anker S.D., Doehner W., Rauchhaus M. et al. Uric acid and survival in chronic heart failure: validation and application in metabolic, functional, 
and hemodynamic staging // Circulation. 2003. Vol. 107. № 15. P. 1991–1997.
23 Wong K.Y., MacWalter R.S., Fraser H.W. et al. Urate predicts subsequent cardiac death in stroke survivors // Eur. Heart J. 2002. Vol. 23. № 10. 
P. 788–793.
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телей, в  том числе факторами 
риска, которые не  оценивались 
ранее (нарушение функции ор-
ганов и АД вне кабинета врача), 
а также оценивали прогностичес-
кую значимость такого уровня 
для пациентов. Установлена взаи-
мосвязь между высоким уровнем 
сывороточной мочевой кислоты 
и  частотой впервые возникшей 
АГ в кабинете врача и за его пре-
делами. Кроме того, увеличение 
уровня мочевой кислоты корре-
лирует с  показателями отдален-
ной смертности24.
Профессор К. Наркевич подроб-
но прокомментировал Европей-
ский консенсус по лечению гипер-
урикемии. Экспертный совет 
ученых разработал пятиступенча-
тый подход к терапии гиперурике-
мии. На первой ступени оценивают 
уровень мочевой кислоты в сыво-
ротке крови. Высоким считается 
уровень, превышающий 6 мг/дл 
(360 мкмоль/л). У пациентов с вы-
соким сердечно-сосудистым ри-
ском целевым признается уровень 
мочевой кислоты в  сыворотке 
крови менее 5 мг/дл (300 мкмоль/л). 
К высокому сердечно-сосудистому 
риску относят пациентов при нали-
чии двух и более факторов риска: 
АГ, диабет, дислипидемия, недавно 
перенесенный инсульт, инфаркт 
миокарда, хроническая почечная 
недостаточность.
На  следующей ступени у  таких 
больных выявляют сопутству-
ющую патологию, а  также от-
меняют препараты, влияющие 
на уровень мочевой кислоты. Как 
известно, уровень мочевой кис-
лоты могут повышать диуретики. 

Поэтому при выраженной гипер-
урикемии у пациентов с сердечно-
сосудистой патологией следует 
воздерживаться от  их примене-
ния как можно дольше. На  этой 
ступени у  пациентов с  гиперу-
рикемией определяют факторы 
риска (чрезмерное употребление 
алкоголя, отравление свинцом, 
нарушение обмена липидов, ожи-
рение, метаболический синдром, 
СД  2-го  типа, мочекаменная бо-
лезнь, хроническая почечная не-
достаточность, АГ). На  третьей 
ступени терапии проводят разъ-
яснительную работу с пациентом 
о  заболевании, образе жизни, 
необходимости физической ак-
тивности. Особое внимание врач 
должен уделять формированию 
приверженности больного дли-
тельному лечению. Модификация 
диеты при  гиперурикемии и  по-
дагре предполагает снижение по-
требления мяса, морепродуктов, 
отказ от  алкоголя, сахаросодер-
жащих безалкогольных напитков, 
фруктозосодержащих продуктов. 
Профилактическая диета должна 
содержать нежирные молочные 
продукты, продукты с  высоким 
содержанием пищевых волокон, 
вишню25. На  четвертой ступени 
терапии рассматривают необхо-
димость назначения аллопурино-
ла по 100 мг каждый день. Затем 

титруют дозу до 300–600 мг/сут 
до достижения целевого значения 
мочевой кислоты.
Как показал анализ ряда исследо-
ваний, аллопуринол нормализует 
эндотелиальную дисфункцию у па-
циентов с СД 2-го типа с АГ легкой 
степени, сердечной недостаточно-
стью26, 27. Терапевтический эффект 
препарата в отношении сердечно-
сосудистых заболеваний основан 
на  ингибировании ксантинокси-
дазы, снижении окислительного 
стресса в  сосудистой системе28. 
На фоне терапии аллопуринолом 
у пожилых пациентов с АГ удается 
достичь уровня контроля АД29.
В настоящее время исследования 
эффективности аллопуринола 
у  больных  гиперурикемией про-
должаются, обсуждаются резуль-
таты завершенных исследований. 
Достижение цели  – последняя, 
пятая ступень терапии гиперури-
кемии. Она предполагает продол-
жение лечения аллопуринолом 
и  мониторинг уровня мочевой 
кислоты в  сыворотке крови два 
раза в год. В особых случаях рас-
сматривают комбинированную 
терапию.
Подводя итог, докладчик еще раз 
подчеркнул важность привержен-
ности терапии, причем не только 
приему препаратов, но и правиль-
ному образу жизни.

24 Bombelli M., Ronchi I., Volpe M. et al. Prognostic value of serum uric acid: new-onset in and out-of-offi  ce hypertension and long-term 
mortality // J. Hypertens. 2014. Vol. 32. № 6. P. 1237–1244.
25 Hui M., Carr A., Cameron S. et al. Th e British Society for Rheumatology Guideline for the Management of Gout // Rheumatology (Oxford). 
2017. Vol. 56. № 7. P. 1246.
26 Butler R., Morris A.D., Belch J.J. et al. Allopurinol normalizes endothelial dysfunction in type 2 diabetics with mild hypertension // 
Hypertension. 2000. Vol. 35. № 3. P. 746–751.
27 Farquharson C.A., Butler R., Hill A. et al. Allopurinol improves endothelial dysfunction in chronic heart failure // Circulation. 2002. Vol. 106. 
№ 2. P. 221–226.
28 Higgins P., Dawson J., Lees K.R. et al. Xanthine oxidase inhibition for the treatment of cardiovascular disease: a systematic review and meta-
analysis // Cardiovasc. Th er. 2012. Vol. 30. № 4. P. 217–226.
29 Beattie C.J., Fulton R.L., Higgins P. et al. Allopurinol initiation and change in blood pressure in older adults with hypertension // Hypertension. 
2014. Vol. 64. № 5. P. 1102–1107.
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Симпозиум завершила д.м.н., 
профессор Юлия Валерьев-
на ЖЕРНАКОВА докладом 

«Текущее восприятие пробле-
мы гиперурикемии в России. Что 
поможет врачу преодолеть стерео-
типы: алгоритм действий и регла-
ментирующие документы».
Юлия Валерьевна отметила, что 
наряду с европейскими рекомен-
дациями в  действующих рос-
сийских рекомендациях по диаг-
ностике и  лечению АГ мочевая 
кислота также внесена в перечень 
независимых факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) на  основании достаточно 
большого количества накоплен-
ных данных. Отрицательные, не-
благоприятные эффекты мочевой 
кислоты, такие как индуцирова-
ние провоспалительных и  про-
тромботических состояний, по-
давление выработки оксида азота, 
могут приводить к развитию мета-
болического синдрома, сахарного 
диабета и поражению почек. Су-
ществует и обратная зависимость, 
когда метаболический синдром 
и ожирение приводят к повыше-
нию уровня мочевой кислоты. 
Поэтому мониторинг уровня мо-
чевой кислоты и  его коррекция 
должны быть неотъемлемой ча-
стью терапии не только с ревма-
тологической точки зрения, но и 
с  точки зрения предупреждения 
ССЗ. В настоящее время в России 
одним из немногих крупных эпи-
демиологических исследований, 
оценивающих распространен-
ность различных факторов риска 
ССЗ, в том числе гиперурикемии, 
является исследование ЭССЕ30. 
Его результаты показали, что 
16,8% населения имеют повышен-
ный уровень мочевой кислоты, 
причем у женщин он регистриру-
ется почти в  два раза реже, чем 

Профессор, д.м.н. 
Ю.В. Жернакова

Текущее восприятие проблемы гиперурикемии в России. 
Что поможет врачу преодолеть стереотипы: 
алгоритм действий и регламентирующие документы

у  мужчин. В  США повышенный 
уровень мочевой кислоты в сред-
нем наблюдается у 22% населения, 
но среди женщин и мужчин рас-
пространенность гиперурикемии 
примерно одинакова. Согласно 
результатам китайских исследо-
ваний, показатель соотношения 
между мужчинами и женщинами 
совпадает с российским. Если го-
ворить о возрастных различиях, то 
уровень  гиперурикемии сущест-
венно не  меняется с  возрастом, 
тогда как распространенность ги-
перурикемии увеличивается, что 
может косвенно свидетельство-
вать о  повышении распростра-
ненности гиперурикемии за счет 
субклинических форм, которые 
часто не сопровождаются разви-
тием подагры. Субклинические 
формы гиперурикемии чаще явля-
ются фактором риска сосудистых 
и  метаболических заболеваний 
и наблюдаются у большинства па-
циентов с гиперурикемией. Такие 
пациенты требуют особого внима-
ния со стороны врачей.
Кроме того, установлена связь ги-
перурикемии с регионом прожи-
вания. Наиболее высокий уровень 
распространенности  гиперури-
кемии наблюдается в г. Иваново, 
наиболее низкий  – в  Северной 
Осетии – Алании и г. Самаре. Рас-
пространенность гиперурикемии 
практически не зависит от обра-
зовательного статуса, однако ее 
небольшое увеличение отмечает-
ся среди лиц с неполным средним 
и средним образованием, что, воз-
можно, связано с образом жизни, 
низкой физической активностью 
и  потреблением алкоголя. Связь 
распространенности гиперурике-
мии с  местом жительства свиде-
тельствует не в пользу городских 
жителей, которые чаще страда-
ют  гиперурикемией. Это скорее 

всего также обусловлено более 
широкой распространенностью 
других факторов риска ССЗ: дис
липидемии, ожирения и  метабо-
лического синдрома. С помощью 
модели множественной логисти-
ческой регрессии, взаимосвя-
зи гиперурикемии с кардиомета-
болическими факторами риска 
была показана существенная зна-
чимость таких факторов, как ожи-
рение, применение диуретиков 
и  нарушение липидного спектра 
(основной вклад вносят триглице-
риды).
Профессор Ю.В. Жернакова отме-
тила, что интересные данные были 
получены в ходе наблюдательной 
программы по оценке эпидемиоло-
гических показателей, касавшихся 
определения уровня мочевой кис-
лоты у  больных АГ в  сочетании 
с метаболическим синдромом, са-
харным диабетом и болью в суста-
вах. В исследование были включе-
ны свыше 9617 пациентов (56,6% 
мужчин и 43,4% женщин). Крите-
риями включения в исследование 
стали возраст 30‒80 лет, уровень 
холестерина более 4,5 ммоль/л, 
АГ в сочетании с метаболическим 
синдромом или сахарным диабе-
том, артралгии. У 33% участников 
исследования имело место сочета-
ние АГ и сахарного диабета, у по-
ловины пациентов  – сочетание 
АГ и метаболического синдрома, 
более чем у 70% – АГ и артралгии. 
Гиперурикемия среди этих паци-

30 Шальнова С.А., Деев А.Д., Артамонова Г.В. и др. Гиперурикемия и ее корреляты в российской популяции (результаты 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ) // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2014. Т. 10. № 2. С. 153–159.
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ентов распределилась в  общем 
равномерно, но  наиболее часто 
наблюдалась у  пациентов с  АГ 
и  диабетом (69,6%), даже чаще, 
чем у пациентов с АГ и артралги-
ей (64,2%), с АГ и метаболическим 
синдромом (61%). Эти данные 
подчеркивают значимость гипер-
урикемии как кардиометаболиче-
ского фактора риска.
Другое исследование было посвя-
щено изучению реальной клини-
ческой практики по  измерению 
уровня мочевой кислоты в первич-
ном амбулаторном звене. Целью 
исследования стало изучение про-
блемы гиперурикемии как факто-
ра риска ССЗ. Для этого оценили 
ситуацию на участках: имеется ли 
у  врачей возможность измерять 
уровень мочевой кислоты и  как 
часто они могут выполнять этот 
анализ; у  каких пациентов чаще 
определяется уровень мочевой 
кислоты, какой тактики лечения 
пациентов придерживаются врачи? 
В  результате было показано, что 
в реальной клинической практике 
у достаточно большого количества 
пациентов определяется уровень 
мочевой кислоты. В основном это 
пациенты с коморбидными состо-
яниями: АГ, сахарным диабетом 
и артралгиями. Пациентам с изо-
лированной АГ или метаболиче-
ским синдромом реже определяют 
уровень мочевой кислоты. Только 
60% врачей рекомендуют измерять 
уровень мочевой кислоты во всех 
ситуациях. При этом практически 
во всех случаях, когда, по мнению 

врачей, необходимо определить 
уровень мочевой кислоты, этот 
анализ выполняется (93%). Каж-
дый пятый пациент проводит дан-
ный анализ платно. Однако 30% па-
циентов с потенциально высоким 
уровнем мочевой кислоты остают-
ся необследованными. Большинст-
во врачей (80%) при необходимо-
сти назначают аллопуринол, что 
совершенно справедливо, отметила 
профессор Ю.В. Жер накова.
В  рекомендациях Российского 
общества по  АГ 2019  г.  сказано, 
что у  всех пациентов с  АГ необ-
ходимо определять уровень мо-
чевой кислоты, поскольку он яв-
ляется независимым фактором 
риска ССЗ и  поражения почек. 
Еще в 2013 г. экспертами Общест-
ва по  артериальной  гипертензии 
были подготовлены рекомендации 
по ведению больных АГ с метабо-
лическими нарушениями. Отдель-
ная  глава была посвящена  ги-
перурикемии. Однако в то время 
отсутствовал конкретный алго-
ритм действий по снижению сер-
дечно-сосудистого риска. В насто-
ящее время вслед за европейскими 
коллегами российские эксперты 
подготовили «Консенсус по веде-
нию пациентов с гиперурикемией 
и  высоким сердечно-сосудистым 
риском», который находится в ста-
дии публикации. Данный доку-

мент содержит алгоритм ведения 
пациентов, который достаточно 
тесно коррелирует с алгоритмом, 
представленным профессором 
К.  Наркевичем. На  первом этапе 
рекомендуется оценивать уровень 
мочевой кислоты (высоким счи-
тается уровень более 6 мг/дл, или 
360 мкмоль/л). Затем необходимо 
оценить наличие сопутствующих 
заболеваний с  высоким сердеч-
но-сосудистым риском. Порого-
вый уровень для вмешательств – 
концентрация мочевой кислоты 
5 мг/дл, или 300 мкмоль/л. Сейчас 
не всем пациентам с таким уров-
нем мочевой кислоты назначают 
лекарственные препараты. Третий 
этап – информирование пациента 
о фармакологических и эпидемио-
логических факторах риска гипер-
урикемии.
В заключение профессор Ю.В. Жер-
накова подчеркнула, что важно 
разъяснять значение диетических 
факторов, влияющих на  уровень 
мочевой кислоты, значение фи-
зической активности, коррекции 
массы тела и  всех модифицируе-
мых факторов риска. Пациентам 
с высоким и очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском и уровнем 
мочевой кислоты свыше 5 мг/дл 
должна быть назначена терапия ал-
лопуринолом 100 мг/сут с последу-
ющей титрацией до 300‒600 мг/сут.

Заключение

Высокий уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови 
является фактором риска 

развития не  только подагры, 
но  и  сердечно-сосудистых собы-
тий. Ингибитор ксантинокидазы 
аллопуринол способствует сниже-
нию продукции пуринов, умень-
шает концентрацию мочевой кис-
лоты как в сыворотке крови, так и в 
моче. Применение аллопуринола 
в  комплексном лечении больных 
с  коморбидной патологией (АГ, 
метаболический синдром, хрони-
ческая почечная недостаточность, 
атеросклероз) позволяет достигать 
целевого уровня мочевой кислоты 

в сыворотке крови и максимально 
снижает риск и прогрессирование 
сердечно-сосудистых осложнений 
и смертности.
Согласно результатам исследований, 
терапия аллопуринолом ассоцииру-
ется с более низким риском общей 
смертности и  лучшей выживаемо-
стью больных гиперурикемией. До-
казана связь между применением ал-
лопуринола и снижением уровня АД 
у больных АГ и сопутствующей ги-
перурикемией. Аллопуринол много 
лет широко используется в клини-
ческой практике и считается эффек-
тивным средством для коррекции 
гиперурикемии.  
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ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в работе Ежегодной Всероссийской научно-практической конференции «Кардиоло-
гия на марше!» и 60-й сессии, посвященных 75-летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России. 
На конференции, основная тема которой обозначена как «Кардиология на марше!», будут представлены фундамен-
тальные аспекты кардиологии, последние научные достижения и клинические подходы к профилактике, диагностике 
и различные методы лечения сердечно-сосудистых и коморбидных заболеваний. К участию в конференции приглаше-
ны ведущие ученые, клиницисты и организаторы здравоохранения из России и зарубежных стран.
Конференция проводится при поддержке Министерства здравоохранения Российской Федерации, Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Российского кардиологического общества, Национального медицинского общества про-
филактической кардиологии, Российского научного медицинского общества терапевтов.
Часть мероприятий конференции аккредитована в соответствии с требованиями к образовательным мероприятиям 
и рекомендациями Координационного совета по развитию непрерывного медицинского и фармацевтического обра-
зования (НМО) Минздрава России.
Основные научно-практические направления
•	 Первичная и вторичная профилактика сердечно-сосудистых  заболеваний
•	 Фундаментальные аспекты кардиологии
•	 Ведение пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска
•	 Артериальная гипертония
•	 Легочная артериальная гипертензия
•	 Дислипидемия
•	 Острые коронарные синдромы
•	 Атеротромбоз
•	 Кардиореанимация
•	 Кардиохирургия: открытая, гибридная, микрохирургия
•	 Интервенционные методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
•	 Визуализация в кардиологии
•	 Хронические коронарные синдромы
•	 Фибрилляция предсердий и другие нарушения ритма и проводимости сердца
•	 Сердечная недостаточность
•	 Проблема приверженности кардиологических пациентов лечению
•	 Ожирение, сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания
•	 Профилактика мозговых инсультов
•	 Вопросы коморбидности заболеваний: лечить пациента, а не болезнь
Научная программа конференции будет размещена на сайтах www.сardioweb.ru, www.cardioprevent.ru и www.scardio.ru 
в начале мая 2020 г.
Регистрация участников конференции бесплатная. Электронная регистрация на сайте www.cardioweb.ru до 1 июня 
2020 г. 
Научные координаторы оргкомитета конференции
Палеев Филипп Николаевич, e-mail: filipp@paleev.ru
Погосова Нана Вачиковна, e-mail: nanapogosova@gmail.com
Ответственный секретарь конференции 
Аушева Аза Камбулатовна, e-mail: azaausheva3011@gmail.com; тел.: +7 495 414 61 18
Адрес оргкомитета:  
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России; 121552, г. Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15А.  
E-mail: conference2020@cardio.ru

Ежегодная Всероссийская  
научно-практическая конференция 

«Кардиология на марше!»
и 60-я сессия, посвященные 75-летию ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 

3–5 июня 2020 г.
Москва, ул. 3-я Черепковская, 15А
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